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ABSTRACT
Numerous s t u d i e s  r e p o r t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  i n d i c a t e  t h a t  t h e  
a m y g d a la  i s  e s s e n t i a l  f o r  n o r m a l  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  i n  r o d e n t s .
I n  l i g h t  o f  d i s c r e p a n c i e s  r e g a r d i n g  t h e  n a t u r e  o f  t h i s  r e l a t i o n s h i p  
t h i s  i n v e s t i g a t i o n  was u n d e r t a k e n  t o  r e e v a l u a t e  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  
am yda la  o v e r  a d r e n o c o r t i c a l  s e c r e t o r y  m e c h a n i s m s .  To t h i s  e n d ,  p l a s m a  
c o r t i c o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n s  w e re  d e t e r m i n e d  a f t e r  a b l a t i o n  o r  e l e c t r i c a l  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  a m y g d a l o id  s y s t e m .
I n t e r r u p t i o n  o f  t h e  s t r i a  t e r m i n a l i s  o r  v e n t r a l  a m y g d a l o f u g a l  
pa thw ay  a s  w e l l  a s  l a r g e  a m y g d a l o i d  l e s i o n s  had no e f f e c t  on r e s t i n g  
o r  s t r e s s  com ponen ts  o f  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s .  S t i m u l a t i o n  of  
t h e  a r c u a t e  h y p o t h a l a m i c  n u c l e u s ,  a m y g d a l a ,  h ip p o c a m p u s  o r  p r e o p t i c  
a r e a  i n  awake a n i m a l s  r e s u l t e d  i n  e l e v a t e d  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  
l e v e l s .  E x c e p t  f o r  t h e  a r c u a t e  n u c l e u s . s t i m u l a t i o n  was a s s o c i a t e d  
w i t h  h y p e r a c t i v i t y  and c l o n i c  c o n v u l s i o n s  i n v o l v i n g  t h e  u p p e r  e x ­
t r e m i t i e s  and h e a d  r e g i o n .  I n  a n e s t h e t i z e d  r a t s ,  s t i m u l a t i o n  o f  t h e s e  
same f o r e b r a i n  a r e a s  p r o d u c e d  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  t i t e r s  t h a t  d i d  
n o t  d i f f e r  f rom  t h e  e l e v a t e d  s t e r o i d  l e v e l s  o b s e r v e d  a f t e r  sham 
s t i m u l a t i o n .
T h e s e  r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  a m y g d a l o i d  a b l a t i o n  o r  s t i m u l a t i o n  
d o e s  n o t  comprom ise  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  i n  t h e  r a t .
ix
LITERATURE REVIEW
B e g i n n i n g  w i t h  t h e  c l a s s i c a l  s t u d y  o f  K l u v e r  and  Bucy ( 1 9 3 9 ) ,  t h e  
a m y g d a l o i d  n u c l e a r  c om plex  p r o b a b l y  h a s  become t h e  l i m b i c  c e n t e r  m os t  
s t u d i e d  by i n v e s t i g a t o r s  i n  a l l  f i e l d s  o f  n e u r o b i o l o g y .  A l t h o u g h  n o t  
i n c l u d e d  i n  " P a p e z  c i r c u i t "  ( P a p e z ,  1 9 3 7 ) ,  t h e  a m y g d a la  i s  g e n e r a l l y  
r e c o g n i z e d  a s  b e i n g  v e r y  much i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  v i s c e r a l  
a c t i v i t y  and  e m o t i o n a l  b e h a v i o r  ( T r u e x  and  C a r p e n t e r ,  1 9 6 9 ) .  I t  i s  
t h e r e f o r e  n o t  s u r p r i s i n g  t h a t  m a n i p u l a t i o n  o f  t h i s  n e u r a l  c e n t e r  h a s  b e e n  
r e p o r t e d  t o  i n f l u e n c e  ACTH r e l e a s e  m echan ism s  a s  w e l l  a s  p i t u i t a r y  
f u n c t i o n  i n  g e n e r a l  ( Z o l o v i c k ,  1 9 7 2 ) .
Ana tom y.
The a m y g d a l o i d  n u c l e a r  c o m p l e x ,  o r  a r c h i s t r i a t u m ,  i s  a  s u b c o r t i c a l  
g r a y  mass d e v e l o p e d  f rom  p a l e o c o r t e x  a nd  l o c a t e d  i n  t h e  m e d i a l  b a s a l  
r e g i o n  o f  t h e  t e m p o r a l  l o b e .  I t  i s  b o r d e r e d  m e d i a l l y  by t h e  l a t e r a l  
h y p o t h a l a m u s ,  i n t e r n a l  c a p s u l e  and  c o r p u s  s t r i a t u m ;  l a t e r a l l y  an d  v e n -  
t r a l l y  by t h e  e x t e r n a l  c a p s u l e ,  c l a u s t r u m  and  p i r i f o r m  c o r t e x .  The 
a m ygda la  i s  c o n t i n u o u s  a n t e r i o r l y  w i t h  t h e  o l f a c t o r y  t u b e r c l e  and  
c a u d a l l y  w i t h  t h e  h ip p o c a m p u s .
The a m y g d a la  i s  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  n u c l e a r  m a s s e s :  a  c o r t i c o m e d i a l
g r o u p ,  a  b a s o l a t e r a l  g ro u p  an d  t h e  a n t e r i o r  a m y g d a l o i d  a r e a .  P h y l o g e -  
n e t i c a l l y ,  t h e  c o r t i c o m e d i a l  g r o u p  i s  t h e  o l d e s t ,  and i n  t h e  r a t ,  t h e  
m ost  d e v e l o p e d  r e g i o n  o f  t h e  a m y g d a l a .  The b a s o l a t e r a l  g ro u p  i s
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p h y l o g e n e t i c a l l y  y o u n g e r ,  and  i n  t h e  r a t ,  n o t  a s  w e l l  d i f f e r e n t i a t e d  as  
t h e  c o r t i c o m e d i a l  g r o u p ,  a l t h o u g h  i n  p r i m a t e s ,  i t  i s  t h e  l a r g e s t  and 
m ost  d i f f e r e n t i a t e d  p a r t  o f  t h e  a m y g d a l o i d  c o m p le x .  The a n t e r i o r  amyg­
d a l o i d  a r e a  r e p r e s e n t s  t h e  r o s t r a l  end  o f  t h e  a m ygda la  and  i s  p o o r l y  
d i f f e r e n t i a t e d .
I n  t h e  r a t ,  d i r e c t  a f f e r e n t  c o n n e c t i o n s  t o  t h e  a m y g d a la  a r i s e  
p r i m a r i l y  f rom t h e  p a l e o c o r t e x .  F i b e r s  o r i g i n a t i n g  i n  t h e  m ain  and 
a c c e s s o r y  o l f a c t o r y  b u l b s  t e r m i n a t e  i n  t h e  c o r t i c o m e d i a l  g r o u p .  The 
m a j o r  a f f e r e n t  c o n n e c t i o n s  t o  t h e  b a s o l a t e r a l  c om plex  a r i s e  i n  t h e  s u r ­
r o u n d i n g  p i r i f o r m  c o r t e x  (Lammers,  1 9 7 2 ) .
T h e r e  a r e  two m a j o r  a m y g d a l o f u g a l  p a th w a y s  t h r o u g h  w h ic h  t h i s  l i m b i c  
c e n t e r  i s  c o n n e c t e d  t o  t h e  s e p t a l  a r e a ,  p r e o p t i c  r e g i o n  and  t h e  h y p o ­
t h a l a m u s :  (1 )  t h e  s t r i a  t e r m i n a l i s  f rom t h e  c o r t i c o m e d i a l  g ro u p  and
(2)  t h e  v e n t r a l  a m y g d a l o f u g a l  p a th w a y  f rom  t h e  b a s o l a t e r a l  n u c l e i  and  
a d j a c e n t  p i r i f o r m  c o r t e x  (Lammers,  1972)  . The s t r i a  t e r m i n a l i s  i s  a  v e r y  
p r o m i n e n t  f i b e r  t r a c t  w h i c h  o r i g i n a t e s  f rom  t h e  c a u d a l  h a l f  o f  t h e  amyg­
d a l a  and  a r c h e s  a l o n g  t h e  e n t i r e  m e d i a l  b o r d e r  o f  t h e  c a u d a t e  n u c l e u s .  
R o s t r a l l y ,  t h e  s t r i a  t e r m i n a l i s  r e a c h e s  t h e  a n t e r i o r  c o m m issu re  f rom 
w h e r e  i t  f a n s  o u t  t o  p r o j e c t  t h r o u g h o u t  t h e  m e d i a l  a s p e c t  o f  t h e  f o r e ­
b r a i n  f rom  t h e  a n t e r i o r  o l f a c t o r y  n u c l e u s  t o  t h e  p r e m a m m i l l a r y  a r e a  
(DeOlmos, 1 9 7 2 ) .  The  v e n t r a l  a m y g d a l o f u g a l  p a t h w a y ,  i n  c o n t r a s t  t o  t h e  
s t r i a  t e r m i n a l i s ,  i s  a v e r y  d i f f u s e  f i b e r  s y s t e m  composed  o f  s h o r t  and 
l o n g  f i b e r s  w i t h  o r i g i n  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  n u c l e a r  g r o u p  and  t h e  a d j a c e n t  
p i r i f o r m  c o r t e x  ( p e r i a m y g d a l o i d  c o r t e x ) . T h i s  e f f e r e n t  s y s t e m  c o u r s e s  
r o s t r a l l y  i n t o  t h e  a n t e r i o r  a m y g d a l o i d  a r e a ,  t u r n s  m e d i a l l y  and  p r o j e c t s  
t o  t h e  l a t e r a l  s e p t a l ,  l a t e r a l  p r e o p t i c  and  a n t e r i o r  h y p o t h a l a m i c  a r e a .
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A p r o m i n e n t  component  o f  t h i s  s y s t e m  d i s t r i b u t e s  t o  t h e  l a t e r a l  
h y p o t h a l a m u s  v i a  t h e  m e d i a l  f o r e b r a i n  b u n d l e  (Lammers ,  1 9 7 2 ) .
P h y s i o l o g y  and  B i o c h e m i s t r y .
A d r e n o c o r t i c a l  c o n t r o l  can  b e  p a r c e l e d  o u t  i n t o  t h r e e  c o m p a r t m e n t s :  
t h e  h y p o t h a l a m u s ,  t h e  a d e n o h y p o p h y s i s  and t h e  a d r e n a l  c o r t e x .  Each 
component  s e c r e t e s  a  c h a r a c t e r i s t i c  ho rm o n e ,  w h ic h  i n  t u r n  h a s  a s t i m ­
u l a t i n g  i n f l u e n c e  on t h e  s y n t h e s i s  and r e l e a s e  o f  o t h e r  h o r m o n e s .
At t h e  h y p o t h a l a m i c  l e v e l  t h e  ho rmone  i s  c o r t i c o t r o p i n  r e l e a s i n g  
hormone (CRH). As a r e s u l t  o f  i t s  h i g h l y  s e n s i t i v e  c h e m i c a l  p r o p e r t i e s  
and b e c a u s e  i t  i s  p r e s e n t  i n  m i n u t e  q u a n t i t i e s  w i t h i n  t h e  h y p o t h a l a m u s  
( H a r r i s  and  G e o r g e ,  1 9 6 9 ) ,  t h e  s t r u c t u r e  o f  CRH t o  d a t e  h a s  n o t  b e e n  
d e t e r m i n e d .  However ,  some p r o g r e s s  h a s  b e e n  made .  B i o c h e m i c a l  s t u d i e s  
o f  h y p o t h a l a m i c  e x t r a c t s  s u g g e s t  t h a t  CRH i s  a s m a l l  p e p t i d e  ( H a r r i s  and  
G e o rg e ,  1 9 6 9 ) .  Two CRHs h a v e  b e e n  p r o p o s e d ,  on e  r e l a t e d  t o  m e l a n o c y t e  
s t i m u l a t i n g  hormone  ( a -C R H ) , t h e  o t h e r  t o  v a s o p r e s s i n  (B-CRH) b u t  
d i s t i n c t  f rom v a s o p r e s s i n  ( Y a t e s  e t  a l . ,  1 9 7 1 ) .
S e c r e t i o n  o f  CRH i s  u n d e r  d i r e c t  c o n t r o l  o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  
s y s t e m  ( H i r o s h i g e ,  1 9 7 2 ) .  Unde r  t h e  p r o p e r  s t i m u l u s ,  CRH i s  r e l e a s e d  
i n t o  t h e  h y p o p h y s e a l  p o r t a l  p l e x u s  o f  v e s s e l s ;  t h i s  h y p o t h a l a m i c  hormone 
t h e n  a c t s  on t h e  a d e n o h y p o p h y s i s  t o  s t i m u l a t e  t h e  s e c r e t i o n  o f  a d r e n o ­
c o r t i c o t r o p i c  hormone  [ACTH] (T e p p e r m a n ,  1 9 6 8 ) .
ACTH, a  p o l y p e p t i d e  s y n t h e s i z e d  and  r e l e a s e d  by p i t u i t a r y  c o r t i c o -  
t r o p h  c e l l s ,  c o n s i s t s  o f  39 amino a c i d s  ( L i  and  O e l o f s e n ,  1 9 6 7 ) .  I n  
t h e  r a t ,  t h e  c o r t i c o t r o p h s  a r e  p r e s e n t  n o r m a l l y  o n l y  i n  s m a l l  numbers  
( S i p e r s t e i n  and  M i l l e r ,  1 9 7 3 ) .  ACTH s t i m u l a t e s  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  t o  
s e c r e t e  g l u c o c o r t i c o i d  h o r m o n e s .  T h i s  e f f e c t  i s  b e l i e v e d  t o  b e  m e d i a t e d
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by  c yc l i c -A M P (Mur low,  19 72) and i s  a c c o m p a n ie d  by  an  i n c r e a s e  i n  
p r o t e i n  s y n t h e s i s  w i t h i n  t h e  c o r t i c a l  c e l l  ( Y a t e s ,  1 9 6 7 ) .  R e c e n t  
s t u d i e s  h a v e  shown t h a t  t h e  b i o l o g i c  a c t i v i t y  o f  ACTH r e s i d e s  i n  t h e  
18 amino a c i d  f r a g m e n t s  s t a r t i n g  w i t h  t h e  N - t e r m i n a l  end (L i  and  
O e l o f s e n ,  1 9 6 7 ) .
I n  a d d i t i o n  t o  t h e  s t e r o i d o g e n i c  e f f e c t  on t h e  a d r e n a l  c o r t e x ,
ACTH h a s  o t h e r ,  s o - c a l l e d ,  e x t r a - a d r e n a l  e f f e c t s .  The m os t  n o t e d  o f  
t h e s e  b e i n g  t h e  p i g m e n t a r y  a c t i o n  found  i n  t h e  f i r s t  13 amino  a c i d s  o f  
t h e  c o r t i c o t r o p i n  m o l e c u l e  ( N o v a l e s ,  1 9 6 6 ) ;  t h e  s e q u e n c e  o f  t h e s e  amino 
a c i d s  i s  i d e n t i c a l  w i t h  t h a t  found  i n  m e l a n o c y t e - s t i m u l a t i n g  hormone  
(aMSH). MSH i s  s e c r e t e d  by  t h e  i n t e r m e d i a t e  l o b e  o f  t h e  p i t u i t a r y  and 
i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  p i g m e n t a r y  c h a n g e s  s e e n  i n  a m p h i b i a n s  and  mammals 
( N o v a l e s ,  1 9 6 6 ) .  The s h a r e d  s e q u e n c e  o f  amino a c i d s  g i v e s  ACTH o n e -  
t h i r t i e t h  o f  t h e  p i g m e n t a r y  a c t i o n  o f  MSH (T epperm an ,  1 9 6 8 ) .  O t h e r  
e x t r a - a d r e n a l  e f f e c t s  o f  c o r t i c o t r o p i n  i n c l u d e  t h e  a b i l i t y  t o  a l t e r  t h e  
s p o n t a n e o u s  a c t i v i t y  o f  n e u r o n a l  p o o l s  i n  t h e  CNS ( T a y l o r  £t^ al^. , 1971)  
and  t o  i n c r e a s e  h e p a t i c  l i p i d  c o n t e n t  i n  mammals (L i  and  O e l o f s e n ,
1 9 6 7 ) .
The g l u c o c o r t i c o i d s  a r e  s t e r o i d  compounds ,  s y n t h e s i z e d  i n  t h e  z ona  
f a s i c u l a t a  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x  f rom a c e t y l  coenzyme A o r  c h o l e s t e r o l  
(S a m u e l s  and  U c h ika w a ,  1 9 6 7 ) ,  and  t h e y  a r e  e s s e n t i a l  f o r  t h e  m a i n t e n a n c e  
o f  o v e r a l l  body h o m e o s t a s i s .  The g l u c o c o r t i c o i d s  ( c o r t i s o l  an d  c o r t i c o ­
s t e r o n e )  a c t  p e r i p h e r a l l y  t o  b r e a k  down p r o t e i n s ,  w h ic h  l e a d s  t o  an 
e l e v a t i o n  o f  p l a s m a  amino a c i d  c o n c e n t r a t i o n .  The l i v e r  a b s o r b s  t h e  
amino  a c i d s  and  c o n v e r t s  them i n t o  g l u c o s e ,  which  i n  t u r n  i s  r e l e a s e d  
b a c k  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n  o r  c o n v e r t e d  i n t o  g l y c o g e n  and s t o r e d .  T h u s ,  
s u g a r  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  l i v e r  a s  w e l l  as  i n  t h e  p l a s m a  i s  i n c r e a s e d .
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I n  a d d i t i o n ,  t h e  c o r t i c o i d s  a r e  known t o  i n c r e a s e  t h e  r a t e  o f  RNA and 
p r o t e i n  s y n t h e s i s  in t h e  l i v e r ,  t o  i n h i b i t  t h e  r a t e  o f  l i p i d  m o b i l i z a t i o n  
i n  c e r t a i n  t i s s u e s ,  and  t o  a c t i v a t e  m echan ism s  i n v o l v e d  i n  f a t t y  a c i d  
m o b i l i z a t i o n .  G l u c o c o r t i c o i d s  a r e  a l s o  r e c o g n i z e d  f o r  t h e i r  s u p p r e s s i v e  
e f f e c t  on t h e  i n f l a m m a t o r y  r e a c t i o n  a s  w e l l  a s  f o r  t h e  m arked  i n v o l u t i o n  
o f  t h e  l y m p h a t i c  t i s s u e s ,  w h ic h  i n c l u d e s  a t r o p h y  o f  t h e  thymus g l a n d  and 
a  r e d u c t i o n  o f  l y m p h a t i c  t i s s u e  w e i g h t  an d  p r o t e i n  c o n t e n t  (Ashmore and  
Morgan ,  1 9 6 7 ) .
C o r t i c o i d  o u t p u t  f rom t h e  a d r e n a l  g l a n d  h a s  b e e n  shown t o  b e  
d i r e c t l y  i n f l u e n c e d  by c i r c u l a t i n g  g o n a d a l  s t e r o i d s .  G l u c o c o r t i c o i d  
s e c r e t i o n  i s  m a r k e d l y  r e d u c e d  i n  g o n a d e c t o m i z e d  a n i m a l s  (C o lby  and 
K i t a y ,  1 9 7 2 ) .  R e p l a c e m e n t  i n  t h e  c a s t r a t e  w i t h  t e s t o s t e r o n e  o r  e s t r a d i o l  
r e v e r s e s  t h i s  e f f e c t  (C o lby  and K i t a y ,  1 9 7 2 ) .  G o na da l  s t e r o i d s  s t i m u l a t e  
c o r t i c o s t e r o i d  s e c r e t i o n  by i n h i b i t i n g  a d r e n a l  5 - a - r e d u c t a s e  a c t i v i t y  
w h ich  m e t a b o l i z e s  g l u c o c o r t i c o i d s  i n t o  i n a c t i v e  compounds ( C o lby  
and K i t a y , 1972)  .
I n  t h e  c i r c u l a t i o n ,  90 t o  95% o f  t h e  c o r t i c o i d s  a r e  bound by t r a n s -  
c o r t i n  and a l b u m i n  (D a l lm an  and  Y a t e s ,  1 9 6 9 ) .  T h e s e  p r o t e i n s  a r e  
m a n u f a c t u r e d  by t h e  l i v e r ,  and  i t  h a s  b e e n  d e m o n s t r a t e d  t h a t  p l a s m a  
c o n c e n t r a t i o n  o f  t r a n s c o r t i n  i s  i n c r e a s e d  f o l l o w i n g  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  
o f  e s t r o g e n s  (D a ugha day ,  1 9 6 7 ) .  I n  t h e  p r e s e n c e  o f  no rmal  p i t u i t a r y -  
a d r e n a l  f u n c t i o n ,  e s t r o g e n - i n d u c e d  i n c r e a s e  o f  t r a n s c o r t i n  i s  a s s o c i a t e d  
w i t h  a  c o m p a r a b l e  e l e v a t i o n  o f  p l a s m a  c o r t i c o i d s .  T h i s  i s  i n t e r p r e t e d  
a s  e v i d e n c e  t h a t  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f e e d b a c k  m echan ism s  a r e  s e n s i t i v e  
o n l y  t o  t h e  unbound  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o i d  f r a c t i o n  (D a ugha day ,  1 9 6 7 ) .  
T h e r e f o r e ,  a s  t h e  p r o t e i n  bound f r a c t i o n  i s  i n c r e a s e d ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  
o f  t h e  unbound f r a c t i o n  i s  r e d u c e d ,  w h ic h  i n  t u r n  r e s u l t s  i n  t h e
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a c t i v a t i o n  o f  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  t h r o u g h  f e e d b a c k  m echan ism s  
( s e e  s e c t i o n  on f e e d b a c k  c o n t r o l  o f  ACTH r e l e a s e ) . T h i s  s u p p o r t s  o t h e r  
s t u d i e s  t h a t  d e m o n s t r a t e  t h a t  bound  g l u c o c o r t i c o i d s  a r e  b i o l o g i c a l l y  
i n a c t i v e  (D a u g h a d a y ,  1 9 6 7 ) .
C o r t i s o l  and  c o r t i c o s t e r o n e  c o n s t i t u t e  b e t w e e n  85 and  100% o f  t h e  
t o t a l  s t e r o i d  o u t p u t  f rom t h e  a d r e n a l  g l a n d  ( L i  and  O e l o f s e n ,  1 9 6 7 ) .
T h e r e  seems t o  b e  a c h a r a c t e r i s t i c  r e l a t i v e  r a t i o  i n  e a c h  a n i m a l  s p e c i e  
f o r  t h e  two m a j o r  s t e r o i d s  p r o d u c e d  by  t h e  a d r e n a l  c o r t e x .  The a d r e n a l  
o f  man, monkey,  s h e e p  an d  g u i n e a  p i g  s e c r e t e  p r i m a r i l y  c o r t i s o l ,  w h e r e a s  
c o r t i c o s t e r o n e  i s  t h e  m a j o r  g l u c o c o r t i c o i d  p r o d u c e d  by  t h e  r a b b i t  and  
r a t .  C o r t i s o l  i s  p r e d o m i n a n t  i n  t h e  dog and  c a t ,  w h e r e a s  t h e  two 
s t e r o i d s  a r e  p r o d u c e d  i n  e q u a l  a m oun ts  i n  c a t t l e  and  t h e  f e r r e t  ( L i  and 
O e l o f s e n ,  1 9 6 7 ) .
The a d r e n a l  c o r t e x  a l s o  s e c r e t e s  m i n e r a l o c o r t i c o i d s  and  s m a l l  
amounts  o f  a n d r o g e n s ,  e s t r o g e n s  and  p r o g e s t e r o n e .  L i k e  t h e  g l u c o c o r t i ­
c o i d s ,  t h e s e  ho rm one s  a r e  s t e r o i d  compounds .  M i n e r a l o c o r t i c o i d s ,  
p r i n c i p a l l y  a l d o s t e r o n e ,  a r e  s e c r e t e d  by t h e  z o n a  g l o m e r u l o s a  and  a r e  
i n v o l v e d  w i t h  t h e  r e g u l a t i o n  o f  e l e c t r o l y t e s  i n  t h e  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d s .  
T h e i r  b a s i c  a c t i o n s  a r e  t o  i n c r e a s e  r e n a l  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  o f  s od ium  
an d  t o  i n c r e a s e  r e n a l  e x c r e t i o n  o f  p o t a s s i u m  ( G u y t o n ,  1 9 7 1 ) .  A l t h o u g h  
ACTH can  i n f l u e n c e  m i n e r a l o c o r t i c o i d  s e c r e t i o n ,  t h e s e  s t e r o i d s  a r e  
p r i m a r i l y  u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m  (Ganong e t  a l . 
19 74) .
A d r e n a l  a n d r o g e n s ,  e s t r o g e n s  and  p r o g e s t e r o n e  a r e  s e c r e t e d  by t h e  
zona  r e t i c u l a r i s  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x .  The a n d r o g e n s  a r e  p r o d u c e d  i n  
g r e a t e r  am oun ts  t h a n  a r e  t h e  f e m a le  s t e r o i d s ;  h o w e v e r ,  d u r i n g  n o r m a l
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p h y s i o l o g i c a  c o n d i t i o n s ,  t h e s e  ho rm ones  h a v e  a l m o s t  i n s i g n i f i c a n t  e f f e c t s  
(G u y to n ,  1 9 7 1 ) .
Dynamics o f  P i t u i t a r y - A d r e n a l  S e c r e t i o n .
F u n c t i o n a l l y  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  i s  c h a r a c t e r i z e d  a s  h a v i n g  
t h r e e  d i s t i n c t i v e  p r o p e r t i e s :  (1 )  i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y  f o l l o w i n g  e x p o ­
s u r e  t o  s t r e s s f u l  s i t u a t i o n s ;  (2 )  n e g a t i v e  f e e d b a c k  e x e r t e d  by t h e  c i r ­
c u l a t i n g  h o r m o n e s ;  and  (3)  t w e n t y - f o u r  h o u r  f l u c t u a t i o n  ( c i r c a d i a n  
rhy th m )  i n  b a s a l  a c t i v i t y  w h i c h  may be e n t r a i n e d  t o  t h e  l i g h t - d a r k  
c y c l e .
S t r e s s . The t e r m  s t r e s s  c o n v e y s  may d i f f e r e n t  m e a n ings  t o  d i f f e r ­
e n t  p e o p l e .  P a i n  t o  p s y c h i c  phenoma can  be  c l a s s i f i e d  as  c o n d i t i o n s  t h a t  
p r o d u c e  s t r e s s .  A l t h o u g h  t h e y  a r e  v e r y  d i f f e r e n t  i n  n a t u r e ,  t h e  c h a n g e s  
o b s e r v e d  t h r o u g h o u t  t h e  body f o l l o w i n g  s t r e s s f u l  s t i m u l i  a r e  v e r y  s i m i l a r  
( S e l y e ,  1 9 7 3 ) .  T h i s  g e n e r a l i z e d  r e a c t i o n  was f i r s t  o b s e r v e d  by S e l y e  
(1936)  i n  l a b o r a t o r y  a n i m a l s  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  n o x i o u s  s t i m u l i .  
A f t e r  t h e  i n j e c t i o n  o f  f o r m a l i n  t o  r a t s ,  he  o b s e r v e d  m arked  g r o s s  c h a n g e s  
i n  t h e  th y m u s ,  a d r e n a l s  a nd  s t o m a c h .  S e l y e  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  body was 
e x p e r i e n c i n g  a g e n e r a l i z e d  " c a l l  t o  a rm s :  r e s p o n s e  b r o u g h t  a b o u t  t o  combat  
t h e  l e t h a l  e f f e c t s  o f  t h e  f o r m a l i n ;  he c a l l e d  i t  t h e  G e n e r a l  A d a p t a t i o n  
Syndrome (GAS). Today ,  t h e  t e r m  " s t r e s s - r e s p o n s e "  i s  g e n e r a l l y  d e s i g n a t e d  
i n s t e a d  o f  GAS t o  d e s c r i b e  t h e  n o n s p e c i f i c  c h a n g e s  o b s e r v e d  t h r o u g h o u t  
t h e  a n i m a l ' s  body w h e n e v e r  i t  i s  p r e s e n t e d  w i t h  a d a n g e r o u s ,  o r  p o t e n t i a l l y  
d a n g e r o u s ,  s i t u a t i o n .
As s u g g e s t e d  by e a r l y  o b s e r v a t i o n s ,  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  i s  
i n v o l v e d  i n  t h e  s t r e s s  r e s p o n s e .  I t  i s  w e l l  e s t a b l i s h e d  t h a t  mammals 
e x p o s e d  t o  a v a r i e t y  o f  s t r e s s f u l  e n v i r o n m e n t s  w i l l  show an i n c r e a s e  i n
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a d r e n o c o r t i c a l  s e c r e t i o n .  I n  v i ew  o f  t h i s  s t r o n g  r e l a t i o n s h i p ,  Ganong 
d e f i n e d  s t r e s s  a s  " t h o s e  d i v e r s e ,  im m ense ly  d i s s i m i l a r  s t i m u l i  w h ic h  
h a v e  i n  common t h e  e x p e r i m e n t a l l y  p r o v e d  p r o p e r t y  o f  s t i m u l a t i n g  ACTH 
s e c r e t i o n "  ( 1 9 6 3 ) .  With  few e x c e p t i o n s ,  t h e  i n i t i a l  s t r e s s - i n d u c e d  
i n c r e a s e  o f  p i t u i t a r y - a d r e n a l  ho rmone  s e c r e t i o n  i s  t h e  same ,  r e g a r d l e s s  
o f  t h e  t y p e  o f  s t r e s s .  Time c o u r s e  s t u d i e s  h a v e  d e m o n s t r a t e d  t h a t  
f o l l o w i n g  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  s t r e s s ,  h y p o t h a l a m i c  CRH c o n t e n t  i s  m a r k e d ly  
i n c r e a s e d  i n  l k  m in .  ( V e r n i k o s - D a n e l l i s ,  1 9 6 5 ) .  At 2 - 2 k  m in .  a f t e r  t h e  
i n i t i a t i o n  o f  t h e  s t r e s s ,  p l a s m a  ACTH i s  s i g n i f i c a n t l y  e l e v a t e d  (Cook 
e t  a l . , 1973 ) ,  w h e r e a s  a  l a g  o f  a b o u t  4 m in .  i s  o b s e r v e d  f o r  c i r c u ­
l a t i n g  g l u c o c o r t i c o i d s  (Zimmerman and C r i t c h l o w ,  1 9 6 7 ) .  Once t h e  
p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  i s  a c t i v a t e d ,  t h e  i n c r e m e n t  and t im e  c o u r s e  o f  
r e s p e c t i v e  hormone  c o n c e n t r a t i o n s  w i l l  v a r y  m a r k e d ly  d e p e n d i n g  upon t h e  
t y p e ,  i n t e n s i t y  and  d u r a t i o n  o f  t h e  s t r e s s .  A lo n g  w i t h  t h e  p i t u i t a r y -  
a d r e n a l  h o r m o n e s ,  o t h e r  p i t u i t a r y  h o rm o n e s  a r e  a f f e c t e d  by s t r e s s  (Dunn 
et^ a_l. , 1 9 7 2 a ;  1 9 7 3 - 7 4 ) .
C o n t i g e n t  on t h e  mode o f  a c t i o n ,  s t r e s s  s t i m u l i  can  b e  o f  two 
t y p e s .  The f i r s t  t y p e  i s  n e u r o g e n i c  s t r e s s .  S i g n a l s ,  s u c h  a s  t h o s e  
p r o d u c e d  by a  l e g  b r e a k  o r  l o u d  n o i s e ,  a r e  c a r r i e d  by n e u r a l  p a t h w a y s  
t o  t h e  h y p o t h a l a m u s .  T h u s ,  t h e  i n t e g r i t y  o f  t h e  p e r i p h e r a l  and  c e n t r a l  
n e u r a l  s t r u c t u r e s  i n v o l v e d  i n  t h e  m e d i a t i o n  o f  t h e s e  s t r e s s f u l  s t i m u l i  
i s  n e c e s s a r y  i n  o r d e r  t o  h a v e  a c t i v a t i o n  o f  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  
( A l l e n  e t  a l . ,  1 9 7 3 ) .  D i f f e r e n t  n e u r o g e n i c  s t i m u l i  u s e  d i f f e r e n t  
p a t h w a y s ;  a  l e g  b r e a k  r e q u i r e s  an  i n t a c t  s p i n a l  c o r d  and  m i d b r a i n ,  
w h e r e a s  l i m b i c -  o r  c o r t i c o - h y p o t h a l a m i c  p a th w a y s  a r e  e s s e n t i a l  f o r  t h e  
m e d i a t i o n  o f  p s y c h i c  s t r e s s .  The s e c o n d  t y p e  i s  s y s t e m i c  s t r e s s .  S t i m ­
u l a t i o n  o f  ACTH r e l e a s e  i n  t h i s  c a s e  i s  c a u s e d  by some h u m o r a l  a g e n t ,
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p r e s u m a b l y  c a r r i e d  by t h e  c i r c u l a t o r y  s y s t e m  t o  t h e  h y p o t h a l a m u s  o r  
p i t u i t a r y ,  o r  b o t h .  H i s t a m i n e  and  e t h e r  a r e  e x a m p l e s  o f  s u c h  s t i m u l i .  
O t h e r  more g e n e r a l i z e d  p a t h o p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s ,  s u c h  a s  e x e r c i s e ,  
i m m o b i l i z a t i o n  an d  h y p o x i a ,  w h ic h  s t i m u l a t e  ACTH s e c r e t i o n ,  a r e  a l s o  
c l a s s i f i e d  a s  s y s t e m i c  s t r e s s  ( A l l e n  et_ al^. , 1 9 7 2 ) .
F e e d b a c k  C o n t r o l  o f  ACTH S e c r e t i o n . I n  1937 ,  I n g l e  and  K e n d a l l  
r e p o r t e d  t h a t  d a i l y  i n j e c t i o n s  o f  a d r e n o c o r t i c a l  hormone  t o  r a t s  
r e s u l t e d  i n  a t r o p h y  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x .  F u r t h e r m o r e ,  t h i s  a t r o p h y  
was p r e v e n t e d  b y  t h e  s i m u l t a n e o u s  a d m i n i s t r a t i o n  o f  an a n t e r i o r  
p i t u i t a r y  e x t r a c t  w h i c h  ha d  h i g h  a d r e n o c o r t i c o t r o p i c  a c t i v i t y .  T h u s ,  
t h e y  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  was s e n s i t i v e  t o  a d r e n o c o r ­
t i c a l  ho rm one s  i n  t h e  c i r c u l a t i o n .  When t h e  p h y s i o l o g i c  r e q u i r e m e n t  
f o r  c o r t i c o i d  was i n c r e a s e d ,  t h e  p i t u i t a r y  r e s p o n d e d  by  i n c r e a s i n g  t h e  
s e c r e t i o n  o f  c o r t i c o t r o p i n ,  and  when t h e  g l u c o c o r t i c o i d  c o n c e n t r a t i o n  
e x c e e d e d  t h e  p h y s i o l o g i c  r e q u i r e m e n t ,  t h e  a d r e n o c o r t i c o t r o p i n  s e c r e t i o n  
from t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  was s u p p r e s s e d .
I t  h a s  s i n c e  b e e n  w e l l  e s t a b l i s h e d  t h a t  t h e  l e v e l s  o f  a d r e n o c o r t i c a l  
s t e r o i d s  and  ACTH i n  t h e  c i r c u l a t i o n  p l a y  an e s s e n t i a l  r o l e  i n  r e g u l a t i n g  
t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s .  A d m i n i s t r a t i o n  o f  g l u c o c o r ­
t i c o i d s  s u p p r e s s e s  b a s a l  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y ,  a n d ,  a s  d e m o n s t r a t e d  
by I n g l e  and  K e n d a l l ,  c a n  l e a d  t o  a d r e n a l  a t r o p h y  ( M a n g i l i  e t  a l . ,  1 9 6 6 ) .  
T h i s  s t e r o id - A C T H  f e e d b a c k  m echan ism  c a n  o p e r a t e  i n  r e v e r s e  manner  f o l ­
l o w i n g  u n i l a t e r a l  a d r e n a l e c t o m y .  Removal o f  one  a d r e n a l  g l a n d  i n i t i a l l y  
l o w e r s  p l a s m a  g l u c o c o r t i c o i d  l e v e l s  r e s u l t i n g  i n  a c t i v a t i o n  o f  t h e  
a n t e r i o r  p i t u i t a r y  c o r t i c o t r o p h s  ( i . e . ,  i n c r e a s e d  ACTH r e l e a s e ) .  The 
l a t t e r  r e s u l t s  i n  c o m p e n s a t o r y  a d r e n a l  h y p e r t r o p h y  and h y p e r f u n c t i o n  o f
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t h e  r e m a i n i n g  a d r e n a l  ( M a n g i l i  et^ a l . ,  1 9 6 6 ) .  B i l a t e r a l  a d r e n a l e c t o m y  
r e s u l t s  i n  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  ACTH. P l a sm a  ACTH l e v e l s  i n  a d r e n a l -  
e c t o m i z e d  r a t s  a r e  e l e v a t e d  above  t h o s e  o f  c o n t r o l s  b e g i n n i n g  24 h r .  
a f t e r  s u r g e r y  and  r e m a i n  e l e v a t e d  a s  l o n g  a s  28 d a y s  p o s t - a d r e n a l e c t o m y  
(Mims, 1 9 7 3 ) .  C o n s i s t e n t  w i t h  many o f  t h e s e ,  o t h e r  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  
r e c e n t l y  d e s c r i b e d  c h a n g e s  i n  t h e  A C TH-ce l l  i n d i c a t i v e  o f  i n c r e a s e d  
s y n t h e s i s  and  r e l e a s e  o f  c o r t i c o t r o p i n ,  f o l l o w i n g  b i l a t e r a l  a d r e n a l  
e n u c l e a t i o n .  T w e n t y - f o u r  h o u r s  a f t e r  s u r g e r y ,  c o r t i c o t r o p h s  a r e  h y p e r ­
t r o p h i e d  ( a d r e n a l e c t o m y  c e l l ) ; 5 d a y s  a f t e r  a d r e n a l e c t o m y  t h e s e  c e l l s  
e x h i b i t  a  100% i n c r e a s e  i n  s i z e .  T h i s  e n l a r g e m e n t  i s  a c c o m p a n ie d  by an 
i n i t i a l  d e p l e t i o n  o f  s e c r e t o r y  g r a n u l e s  24 h r .  p o s t - a d r e n a l e c t o m y  a l o n g  
w i t h  an i n c r e a s e  i n  n u c l e a r  and  n u c l e o l a r  s i z e  s u g g e s t i n g  an  i n c r e a s e  
i n  r ib osom al -RNA and p r o t e i n  s y n t h e s i s  ( S i p e r s t e i n ,  1 9 7 3 ) .  C o n v e r s e l y ,  
i n c r e a s e d  a c c u m u l a t i o n  o f  g r a n u l e s  i n  t h e  ACTH-ce l l  o c c u r s  a f t e r  c o r t i s o l  
a d m i n i s t r a t i o n  i n  i n t a c t  o r  a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s ,  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  
f i r s t  s i t e  o f  i n h i b i t i o n  by  g l u c o c o r t i c o i d s  on t h e  c o r t i c o t r o p h  i s  a t  
t h e  l e v e l  o f  r e l e a s e  o f  hormone  from t h e  c e l l  ( S i p e r s t e i n ,  1 9 7 3 ) .
A l t h o u g h  m o s t  o f  t h e  work on p i t u i t a r y - a d r e n a l  f e e d b a c k  h a s  c e n t e r e d  
on e f f e c t s  o f  a d r e n a l  s t e r o i d s  on  ACTH r e l e a s e  ( l o n g - l o o p  f e e d b a c k ) ,  
t h e r e  i s  e v i d e n c e  w h ic h  s u g g e s t s  a  d i r e c t  f e e d b a c k  m echan ism  by ACTH 
( s h o r t - l o o p  f e e d b a c k ) .  Exogenous  ACTH a d m i n i s t r a t i o n  i n c r e a s e s  p i t u i t a r y  
c o n t e n t  o f  ACTH d u r i n g  n o n - s t r e s s  c o n d i t i o n s  and  p r e v e n t s  t h e  f a l l  o f  
p i t u i t a r y  c o r t i c o t r o p h i n  s t o r e s  f o l l o w i n g  s t r e s s  ( M a n g i l i  e t  a l ^ . , 1 9 6 6 ) .  
I n  a d d i t i o n ,  M o t t a  et^ al_. (1969)  h a v e  s u g g e s t e d  t h e  e x i s t e n c e  o f  a d i r e c t  
CRH f e e d b a c k  m echan ism  ( u l t r a - s h o r t - l o o p  f e e d b a c k )  o p e r a t i n g  on t h e  CRH 
n e u r o n s  i n  t h e  h y p o t h a l a m u s .
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The e l u c i d a t i o n  o f  s e v e r a l  a s p e c t s  o f  s t e r o id - A C T H  f e e d b a c k  mech­
an ism s  was f a c i l i t a t e d  by  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  a  s y n t h e t i c  g l u c o c o r t i c o i d  
( d e x a m e t h a s o n e ) , w h ic h  h a s  a v e r y  p o w e r f u l  s u p p r e s s i v e  a c t i o n  on ACTH 
r e l e a s e  ( M a r t i n i  e_t aJL. , 1962)  . I t  i s  g e n e r a l l y  a c c e p t e d  t h a t  u n d e r  
n o n - s t r e s s  c o n d i t i o n ,  ACTH s e c r e t i o n  i s  i n h i b i t e d  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  
o f  d e x a m e t h a s o n e .  P la sm a  c o r t i c o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n s  i n  d e x a m e t h a s o n e -  
t r e a t e d  a n i m a l s  a r e  s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  t h a n  t h o s e  o f  c o n t r o l s  30 m in .  
f o l l o w i n g  i n j e c t i o n  (Zimmerman and  C r i t c h l o w ,  1 9 6 9 a ) .  S u p p r e s s i o n  o f  
b a s a l  p i t u i t a r y - a d r e n a l  s e c r e t i o n  can  a l s o  b e  a c c o m p l i s h e d  w i t h  c o r t i c o ­
s t e r o n e ,  by e i t h e r  i n j e c t i n g  e x o g e n o u s  ho rmone  o r  e l e v a t i n g  t h e  p l a s m a  
t i t e r  o f  t h e  e n d o g e n o u s  g l u c o c o r t i c o i d  w i t h  a  s t r e s s f u l  s t i m u l i  
(Zimmerman and C r i t c h l o w ,  1 9 7 2 ) .
T h a t  t h e  n o n - s t r e s s  component  o f  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  i s  s e n ­
s i t i v e  t o  c i r c u l a t i n g  s t e r o i d s  ( C r i t c h l o w ,  1971)  i s  w e l l  e s t a b l i s h e d .  
However ,  t h e  p h y s i o l o g i c a l  i m p o r t a n c e  o f  s t e r o id - A C T H  f e e d b a c k  m echan ism s  
i n  t h e  c o n t r o l  o f  s t r e s s - i n d u c e d  a c t i v a t i o n  o f  a d r e n o c o r t i c a l  s e c r e t i o n  
r e m a i n s  unknown. A l t h o u g h  l a r g e  d o s e s  o f  s y n t h e t i c  g l u c o c o r t i c o i d s  
i n h i b i t  t h e  s t r e s s  r e s p o n s e  o f  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s ,  t h e r e  a r e  
some s t r e s s f u l  s t i m u l i  t h a t  a r e  c o m p l e t e l y  r e f r a c t o r y  t o  p h a r m a c o l o g i c a l  
d o s e s  o f  d e x a m e t h a s o n e .  C r i t c h l o w  (1971)  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  m echan ism s  
a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  s t r e s s  r e s p o n s e  w e r e  i n s e n s i t i v e  t o  p h y s i o l o g i c a l  
l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g  s t e r o i d s  and  t h e r e f o r e  t h e  s t e r o id - A C T H  f e e d b a c k  
mechan ism s  p l a y e d  a n  i n s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  t h e  c o n t r o l  o f  t h e  p i t u i t a r y -  
a d r e n a l  s t r e s s  c o m pone n t .  I n  c o n t r a s t ,  D a l lm a n  and  Y a t e s  ( 1 9 6 9 ) ,  
w o r k i n g  w i t h  n e m b u t a l i z e d  a n i m a l s ,  p r o p o s e d  t h e  e x i s t e n c e  o f  two t y p e s  
o f  s t r e s s  m ec h a n i s m s :  a s t e r o i d  s e n s i t i v e  and  a s t e r o i d  i n s e n s i t i v e .
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How ever ,  t h e s e  r e s u l t s  a r e  q u e s t i o n a b l e  s i n c e  r e c e n t  e v i d e n c e  i n d i c a t e s  
t h a t  b a r b i t u r a t e s  i n t e r a c t  w i t h  d e x a m e t h a s o n e  t o  b l o c k  s t r e s s  r e s p o n s e s  
t h a t  a r e  n o t  a f f e c t e d  by  e i t h e r  a g e n t  g i v e n  a l o n e  ( C r i t c h l o w ,  1 9 7 1 ) .
The s e a r c h  f o r  t h e  s i t e  o f  c o r t i c o s t e r o i d  i n h i b i t i o n  o f  t h e  
p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  i s  a  n e u r o e n d o c r i n e  a r e a  t h a t  h a s  r e s u l t e d  i n  
w i d e l y  d i v e r g e n t  c o n c l u s i o n s  t h r o u g h  t i m e .  D u r i n g  t h e  l a s t  30 y e a r s  
t h e  l o c a t i o n  o f  t h e  s t e r o i d  f e e d b a c k  s i t e  h a s  o s c i l l a t e d  b e t w e e n  t h e  
b r a i n  and t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  ( K e n d a l l ,  1 9 7 1 ) .  R e c e n t  i n v e s t i g a t i o n s  
s t r o n g l y  s u g g e s t  t h a t  g l u c o c o r t i c o i d s  p r i m a r i l y  i n h i b i t  t h e  ACTH- 
r e l e a s i n g  p r o c e s s  by  a c t i n g  on t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  ( K e n d a l l ,  1 9 7 1 ) .
I s o l a t i o n  o f  t h e  p i t u i t a r y  i n  r a t s  a s  a  r e s u l t  o f  f o r e b r a i n  r e m o v a l  
o r  h y p o t h a l a m i c  a b l a t i o n  was c o m p a t i b l e  w i t h  n o r m a l  l e v e l s  o f  p l a s m a  
c o r t i c o s t e r o n e .  F o l l o w i n g  s u c h  a  p r o c e d u r e ,  a d m i n i s t r a t i o n  o f  g l u c o ­
c o r t i c o i d s  s u p p r e s s e d  ACTH r e l e a s e ,  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  h y p o t h a l a m u s  was 
n o t  r e q u i r e d  f o r  t h e  i n h i b i t i o n  o f  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  (M atsuda  
et_ a ^ .  , 1 9 6 3 ;  Dunn an d  C r i t c h l o w ,  1 9 6 9 ;  S t a r k  e t  a l . ,  1 9 7 3 - 7 4 ) .  L i k e ­
w i s e ,  a r e c e n t  i r i  v i t r o  s t u d y  d e m o n s t r a t e d  t h a t  ACTH r e l e a s e ,  f o l l o w i n g  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  CRH, was m a r k e d ly  r e d u c e d  i n  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  c e l l s  
i n c u b a t e d  i n  a  medium c o n t a i n i n g  c o r t i c o s t e r o i d ,  b u t  n o t  i n  c e l l s  
i n c u b a t e d  i n  s t e r o i d - f r e e  medium ( S a y e r s  and  P o r t a n o v a ,  1 9 7 4 ) .
A l t h o u g h  t h e  s i t e  f o r  s t e r o id - A C T H  f e e d b a c k  h a s  a l t e r n a t e d  b e t w e e n  
t h e  p i t u i t a r y  and h y p o t h a l a m u s ,  s e v e r a l  r e p o r t s  s u g g e s t  t h a t  m u l t i p l e  
s i t e s  i n  t h e  b r a i n  a r e  i n v o l v e d  w i t h  t h e  f e e d b a c k  c o n t r o l  o f  ACTH. 
S t e r o i d  i m p l a n t a t i o n  i n  v a r i o u s  n e u r a l  c e n t e r s  s u p p r e s s e d  n o n - s t r e s s  
and  s t r e s s  l e v e l s  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o i d s  ( K e n d a l l ,  1 9 7 1 ) .  How ever ,  
i m p l a n t a t i o n  t e c h n i q u e s  c a n  p r o d u c e  m i s l e a d i n g  r e s u l t s  i n  t e r m s  o f
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f e e d b a c k  s i t e s  due  t o  d i f f u s i o n  o f  s t e r o i d s  f rom i n t r a c e r e b r a l  r e g i o n s  
t o  t h e  p i t u i t a r y  v i a  t h e  v e n t r i c u l a r  s y s t e m  ( K e n d a l l  et^ aj^. , 1 9 6 9 ) .
S e v e r a l  l a b o r a t o r i e s ,  u s i n g  s i n g l e  u n i t  r e c o r d i n g  t e c h n i q u e s ,  h a v e  
shown t h a t  t h e r e  a r e  c o r t i c o s t e r o i d  s e n s i t i v e  n e u r o n s  i n  t h e  h y p o t h a l a m u s  
as  w e l l  a s  i n  l i m b i c  s t r u c t u r e s .  F o l l o w i n g  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  d e x a ­
m e t h a s o n e ,  s p o n t a n e o u s  f i r i n g  r a t e s  o f  n e u r o n s  i n  t h e  h y p o t h a l a m u s  w e re  
s i g n i f i c a n t l y  d e p r e s s e d  ( F e ld m a n ,  1971)  , w h e r e a s  t h o s e  i n  t h e  r e t i c u l a r  
f o r m a t i o n  and  h i p p o c a m p u s  w e r e  f a c i l i t a t e d  ( T a y l o r  e t  a l . ,  1 9 7 1 ) .
A d d i t i o n a l  e v i d e n c e  i m p l i c a t i n g  n e u r a l  c e n t e r s  and s t e r o id - A C T H  
f e e d b a c k  m echan ism s  i s  d e r i v e d  f rom a u t o r a d i o g r a p h i c  s t u d i e s .  McEwen 
and  a s s o c i a t e s  (1968)  r e p o r t e d  t h a t  i n j e c t i o n  o f  t r i t i a t e d  c o r t i c o ­
s t e r o n e  i n t o  a d r e n a l e c t o m i z e d  r a t s  was f o l l o w e d  by a  g e n e r a l  u p t a k e  o f  
t h e  l a b e l e d  hormone  by t h e  CNS; h o w e v e r ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  r a d i o ­
a c t i v i t y  i n  t h e  h ip p o c a m p u s  and  s e p tu m  was 4 t o  5 t i m e s  h i g h e r  when 
com pared  t o  o t h e r  n e u r a l  t i s s u e s .  T h e s e  r e s u l t s  s u g g e s t e d ,  b u t  d i d  n o t  
e s t a b l i s h ,  t h e s e  two a r e a s  a s  p r i m a r y  t a r g e t  s i t e s  f o r  t h e  ho rm one .
To s u m n a r i z e ,  f e e d b a c k  c o n t r o l  o f  ACTH r e l e a s e  i s  p r o b a b l y  t h e  l e a s t  
u n d e r s t o o d  and  m ost  d e b a t e d  c om ponen t  o f  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  s y s t e m .  
W hi le  c o r t i c o t r o p i n  r e l e a s e  m echan ism s  a r e  s e n s i t i v e  t o  c i r c u l a t i n g  
c o r t i c o s t e r o i d s  u n d e r  n o n - s t r e s s  c o n d i t i o n s ,  t h e  r o l e  p l a y e d  by  t h i s  
f e e d b a c k  phenomena  u n d e r  s t r e s s f u l  s i t u a t i o n s  h a s  n o t  b e e n  c l e a r l y  
d e f i n e d .  Numerous s t u d i e s  s u g g e s t  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  a s  t h e  p r i m a r y  
f e e d b a c k  s i t e .  However ,  r e s u l t s  f rom  o t h e r  e x p e r i m e n t s  h a v e  d e m o n s t r a t e d  
an  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  c o r t i c o s t e r o n e  and  s p e c i f i c  n e u r a l  c e n t e r s .
R e c e n t  work b y  T a y l o r  (1969)  and  M a th e s o n  et_ a l  (1971 )  s u g g e s t  t h e  c i r ­
c u l a t i n g  g l u c o c o r t i c o i d s  h a v e  an  e f f e c t  on t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  r e t i c u l a r
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f o r m a t i o n  an d  a m y g d a l a ,  w h ic h  i n  t u r n  e x e r t  a m o d u l a t o r y  i n f l u e n c e  on 
ACTH r e l e a s e  m e c h a n i s m s .
C i r c a d i a n  Rhythm. A n o r m a l  f e a t u r e  o f  m os t  b i o l o g i c a l  s y s t e m s  i s  
t h e i r  c y c l i c  phenomena .  C i r c a d i a n  o r  2 4 - h r .  v a r i a t i o n s  i n  n e u r o e n d o ­
c r i n e  s y s t e m s  a r e  w e l l  e s t a b l i s h e d  (Dunn,  1 9 7 4 ) .  The c i r c a d i a n  rh y th m  
w i t h i n  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  i s  o n e  o f  t h e  b e s t  known a nd  m ost  
s t u d i e d  o f  t h e  b i o l o g i c a l  rh y th m s  (G anong ,  1 9 6 3 ) .  P r e s e n t  i n  a l l  
mammals s t u d i e d ,  i t s  p a t t e r n  v a r i e s  w i t h  t h e  h a b i t s  o f  t h e  s p e c i e s .  In  
t h e  r a t ,  c i r c u l a t i n g  g l u c o c o r t i c o i d s  e x h i b i t  c i r c a d i a n  p e r i o d i c i t y  w i t h  
a  p e a k  a t  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  " l i g h t s - o f f "  p e r i o d  and  a  t r o u g h  i n  t h e  
e a r l y  m o r n i n g  h o u r s  ( C r i t c h l o w ,  1 9 6 3 ) .  I n  a d d i t i o n ,  s t r e s s - i n d u c e d  
i n c r e m e n t s  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o i d s  v a r y  w i t h  t h e  p h a s e  o f  t h e  r a t s ’ 
c i r c a d i a n  r h y th m  (Dunn et^ a l ^ . , 1 9 7 2 c ) .
T w e n t y - f o u r - h o u r  v a r i a t i o n s  a r e  found  n o t  o n l y  i n  p l a s m a  l e v e l s  o f  
c o r t i c o s t e r o n e  b u t  a l s o  i n  a d r e n a l  c o n t e n t  o f  t h e  s t e r o i d  (Dunn e t  a l . ,
1 9 7 2 ) ,  p l a s m a  and  p i t u i t a r y  ACTH ( C h e i f e t z ,  1 9 71 ;  C r i t c h l o w ,  1963)  and 
h y p o t h a l a m i c  c o n t e n t  o f  CRH ( H i r o s h i g e ,  1 9 7 2 ) .  A l t h o u g h  b o t h  m a l e s  and 
f e m a l e s  show s i g n i f i c a n t  2 4 - h r .  p e r i o d i c i t y  i n  c i r c u l a t i n g  g l u c o c o r t i c o i d s ,  
n o n - s t r e s s  a n d  s t r e s s  l e v e l s  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o i d s  a r e  m a r k e d l y  
h i g h e r  i n  f e m a l e s  t h a n  i n  m a l e s  t h r o u g h o u t  t h e  2 4 - h r .  p e r i o d ;  s t r e s s  i n ­
c r e m e n t s  a r e  a l s o  g r e a t e r  i n  f e m a l e s  (Dunn e_t a ^ .  , 1 9 7 2 c ) .  T h e s e  s e x  
d i f f e r e n c e s  a r e  a t t r i b u t e d  t o  t h e  f a c i l i t a t i n g  e f f e c t s  o f  e s t r o g e n s  on 
p i t u i t a r y - a d r e n a l  s e c r e t i o n  (D a u g h a d a y ,  1967 ;  Coyne and  K i t a y ,  1 9 6 9 ) .
C i r c a d i a n  r h y th m s  o b s e r v e d  i n  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  a r e  s y n ­
c h r o n i z e d  t o  t h e  l i g h t - d a r k  c y c l e ,  and  t h e  i n t e g r i t y  o f  t h e  v i s u a l  s y s t e m  
i s  n e c e s s a r y  f o r  t h i s  s y n c h r o n i z a t i o n  t o  o c c u r .  The rh y th m  o f  c i r c u l a t i n g  
g l u c o c o r t i c o i d s  becomes  f r e e - r u n n i n g  i n  r a t s  t h a t  h a v e  b e e n  b l i n d e d  o r
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p l a c e d  i n  a 2 4 - h r .  d a r k  c y c l e .  B l i n d e d  a n i m a l s ,  i n  c o n t r a s t  t o  n o r m a l  
o n e s ,  do n o t  show a s h i f t  i n  a d r e n o c o r t i c a l  c i r c a d i a n  p e r i o d i c i t y  f o l ­
l o w i n g  a c h a n g e  i n  t h e  l i g h t - d a r k  c y c l e  ( C r i t c h l o w ,  1 9 6 3 ) .
T ha t  t h e  b r a i n  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  c i r c a d i a n  f l u c t u a t i o n s  i n  
p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  i s  w e l l  e s t a b l i s h e d ;  h o w e v e r ,  l i t t l e  i s  known 
o f  t h e  s p e c i f i c  n e u r a l  s t r u c t u r e s  i n v o l v e d .  I n  t h e  r a t ,  s u r g i c a l  i s o ­
l a t i o n  o f  t h e  m e d i a l  b a s a l  h y p o t h a l a m u s  (MBH) f rom  t h e  r e s t  o f  t h e  
b r a i n  e l i m i n a t e s  c i r c a d i a n  v a r i a t i o n s  n o r m a l l y  o b s e r v e d  i n  c i r c u l a t i n g  
c o r t i c o s t e r o i d s  ( H a l a s z  e_t a ^ . , 1967 ;  V o l o s c h i n  ejt aT .  , 1 9 6 8 ;  P a l k a  
e t  a l . ,  1 9 6 9 ) .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  n e u r a l  c e n t e r s  l o c a t e d  o u t s i d e  t h e  
MBH a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  2 4 - h r .  r h y th m  o f  ACTH s e c r e t i o n .  A n t e r i o r  
c o n n e c t i o n s  o f  t h e  MBH h a v e  b e e n  i m p l i c a t e d  b e c a u s e  a n t e r i o r  s u r g i c a l  
i s o l a t i o n  o f  t h e  v e n t r a l  media  y p o t h a l a m u s  ( H a l a s z  ejt ^ 1 .  , 1967;
P a l k a  ej^ a l .̂ ,  1969)  o r  a n t e r i o r  n y p o t h a l a m i c  l e s i o n s  ( S l u s h e r ,  1964)  
a b o l i s h  t h i s  rh y th m .  D e s t r u c t i o n  o f  t h e  s u p r a c h i a s m a t i c  n u c l e i  (Moore 
and  E i c h l e r ,  1972)  o r  t r a n s e c t i o n  o f  t h e  m e d i a l  f o r e b r a i n  b u n d l e  (Moore 
and  Q a v i ,  1971)  a l s o  d i s r u p t s  t h e  c i r c a d i a n  p e r i o d i c i t y  o f  a d r e n a l  
c o r t i c a l  c o n t e n t .
S c a p a g n i n i  £ t  a l .  ( 1971)  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  d a i l y  f l u c t u a t i o n s  o f  
b r a i n  s e r o t o n i n  may b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  d i u r n a l  rh y th m  o f  p l a s m a  c o r ­
t i c o s t e r o i d s .  T h e s e  a u t h o r s  o b s e r v e d  a  d i r e c t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  
d a i l y  v a r i a t i o n  o f  s e r o t o n i n  c o n t e n t  i n  t h e  h ip p o c a m p u s  and  a m y g d a l a ,  
w i t h  p l a s m a  g l u c o c o r t i c o i d  c o n c e n t r a t i o n .  F u r t h e r m o r e ,  p h a r m a c o l o g i c  
d i s r u p t i o n  o f  t h e  b i o g e n i c  amine r h y th m  was f o l l o w e d  by a  s i m i l a r  a l t e r ­
a t i o n  i n  t h e  c i r c a d i a n  p e r i o d i c i t y  o f  c i r c u l a t i n g  c o r t i c o s t e r o i d s .  T h e s e  
r e s u l t s  s u g g e s t e d  t h a t  l i m b i c  s t r u c t u r e s  w e r e  i n v o l v e d  w i t h  t h e  r e g u l a t i o n  
o f  t h e  c i r c a d i a n  p e r i o d i c i t y  w i t h i n  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s ,  and  i n
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s u b s e q u e n t  y e a r s ,  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  c o n d u c t e d  e x p e r i m e n t s  w h ic h  f u r t h e r  
s u b s t a n t i a t e d  t h i s  o b s e r v a t i o n .  Moberg ejt a ^ .  ( 1971 )  r e p o r t e d  t h e  
a b s e n c e  o f  d i u r n a l  f l u c t u a t i o n s  i n  a d r e n o c o r t i c a l  s e c r e t i o n  one  week 
a f t e r  f o r n i x  t r a n s e c t i o n .  C o n s i s t e n t  w i t h  t h e  a b o v e ,  L e n g v a r i  and  
H a l a s z  (1973)  showed t h a t  2 4 - h r .  p e r i o d i c i t y  i n  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  
was a b o l i s h e d  on e  w e e k ,  b u t  n o t  t h r e e  w e e k s ,  f o l l o w i n g  f o r n i x  t r a n s e c t i o n .  
I n  c o n t r a s t ,  W i l s o n  a n d  C r i t c h l o w  ( 1 9 7 3 - 7 4 )  r e p o r t e d  t h a t  d e s t r u c t i o n  o f  
t h e  f o r n i x  o r  h ip p o c a m p u s  had  no e f f e c t  on a d r e n o c o r t i c a l  r h y t h m i c  
a c t i v i t y .  With  r e s p e c t  t o  t h e  a m y g d a l a ,  C r i t c h l o w  (19 71) showed t h a t  
l e s i o n s  i n  t h i s  l i m b i c  s t r u c t u r e  d i s r u p t e d  t h e  2 4 - h r  f l u c t u a t i o n  o f  ACTH 
s e c r e t i o n .
In  a r e c e n t  a b s t r a c t ,  W i l s o n  and  C r i t c h l o w  (1974 )  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  
MBH was c a p a b l e  o f  s u p p o r t i n g  f l u c t u a t i o n s  i n  a d r e n o c o r t i c a l  s e c r e t i o n .
R a t s  w i t h  MBH i s o l a t i o n ,  a s  a  g r o u p ,  d i d  n o t  e x h i b i t  c i r c a d i a n  p e r i o d i c i t y .  
However ,  when e x a m in e d  i n d i v i d u a l l y ,  m os t  o f  t h e  a n i m a l s  i n  t h e  e x p e r i ­
m e n t a l  g ro u p  showed f l u c t u a t i o n s  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e .  T h e s e  e x c u r ­
s i o n s  w e r e  o f  t h e  same m a g n i t u d e  a s  t h o s e  o b s e r v e d  i n  i n t a c t  r a t s  b u t  
w e r e  n o t  i n  p h a s e ;  f u r t h e r m o r e  t h e y  p e r s i s t e d  f o r  a s  l o n g  a s  22 weeks  
a f t e r  s u r g e r y .  W h e th e r  t h e s e  p e a k s  i n  p l a s m a  g l u c o c o r t i c o i d  c o n c e n t r a t i o n  
r e f l e c t  i n t a c t  c i r c a d i a n  m echan ism s  h a s  n o t  y e t  b e e n  d e t e r m i n e d .
C o n t r o l  o f  P i t u i t a r y - A d r e n a l  S e c r e t i o n .
H y p o t h a l a m i c . I n  1937 ,  H a r r i s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  o v u l a t i o n  i n  t h e  
r a b b i t  c o u l d  b e  o b t a i n e d  by  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  h y p o t h a l a m u s ,  
t h u s  s u g g e s t i n g  t h a t  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  was c o n t r o l l e d  by t h i s  
n e u r a l  c e n t e r .  S u b s e q u e n t  c o r r o b o r a t i v e  r e p o r t s ,  a l o n g  w i t h  t h e  e l u c i ­
d a t i o n  o f  t h e  p i t u i t a r y  p o r t a l  s y s t e m  o f  v e s s e l s  ( G r e e n  and  H a r r i s ,  1947)
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c o n f i r m e d  t h e  c o n c e p t  o f  n e u r a l  c o n t r o l  o f  a d e n o h y p o p h y s e a l  hormone  
s e c r e t i o n .  I n  h i s  c l a s s i c a l  p a p e r  o f  1948 ,  H a r r i s  s u g g e s t e d  t h a t  h y p o ­
t h a l a m i c  c o n t r o l  o f  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  s e c r e t i o n  was e x e r t e d  by c h e m i c a l  
a g e n t s  s e c r e t e d  i n t o  t h e  p o r t a l  v e s s e l s .
I n  1950 ,  d i r e c t  e v i d e n c e  was p r o v i d e d  f o r  h y p o t h a l a m i c  c o n t r o l  o f  
ACTH s e c r e t i o n  by  Hume and  W i t t e n s t e i n ,  and  by DeGroot  and  H a r r i s .
These  two i n d e p e n d e n t  i n v e s t i g a t i o n s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  s t i m u l a t i o n  o f  
t h e  h y p o t h a l a m u s  r e s u l t e d  i n  a c t i v a t i o n  o f  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s .  
C o n v e r s e l y ,  l e s i o n s  i n  t h e  v e n t r a l  m e d i a l  h y p o t h a l a m u s  p r e v e n t e d  t h e  
i n c r e a s e  i n  ACTH r e l e a s e  f o l l o w i n g  a s t r e s s f u l  s t i m u l u s .
H y p o t h a l a m i c  c o n t r o l  o f  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  h a s  b e e n  a t o p i c  
o f  d e b a t e  among i n v e s t i g a t o r s .  D i v e r g e n t  o p i n i o n s  a r i s i n g  p a r t l y  a s  a 
r e s u l t  o f  s p e c i e s  d i f f e r e n c e s ,  d i s s i m i l a r i t i e s  i n  e x p e r i m e n t a l  p r o t o c o l  
and au to nom ous  s e c r e t i o n  o f  ACTH by  t h e  i s o l a t e d  p i t u i t a r y  h a v e  made i t  
d i f f i c u l t  t o  a n s w e r  q u e s t i o n s  s u c h  a s :  How much c o n t r o l  d o e s  t h e  CNS
h a v e  o v e r  ACTH r e l e a s e  and  w h a t  h y p o t h a l a m i c  c e n t e r s  a r e  s p e c i f i c a l l y  
i n v o l v e d  w i t h  t h e  r e g u l a t i o n  o f  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n ?
A m a j o r  b r e a k t h r o u g h  was a c h i e v e d  when H a l a s z  €^t a l . ( 1962)  o u t l i n e d  
t h e  h y p o t h a l a m i c  a r e a  d i r e c t l y  r e s p o n s i b l e  f o r  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  f u n c t i o n  
i n  t h e  r a t .  T h i s  a r e a  e n c o m p a s s e d  m os t  o f  t h e  a r c u a t e  n u c l e u s  an d  i n ­
f e r i o r  p a r t  o f  t h e  v e n t r o m e d i a l  n u c l e u s ;  r o s t r a l l y ,  i t  e x t e n d e d  a s  f a r  
as  t h e  p o s t e r i o r  b o r d e r  o f  t h e  o p t i c  c h i a s m  and  c a u d a l l y  t o  t h e  premam- 
m i l l a r y  r e g i o n  ( H a l a s z  e_t al^. , 1962)  . A n t e r i o r  p i t u i t a r y  t i s s u e  g r a f t e d  
i n t o  t h i s  p a r t  o f  t h e  v e n t r a l  m e d i a l  h y p o t h a l a m u s  n o t  o n l y  r e m a in e d  
v i a b l e ,  a s  o p p o s e d  t o  t h a t  t r a n s p l a n t e d  e l s e w h e r e  i n  t h e  h y p o t h a l a m u s ,  
b u t  a l s o  s e c r e t e d  enough  horm ones  t o  m a i n t a i n  t h e  t a r g e t  o r g a n s  i n  a 
r e l a t i v e l y  n o r m a l  s t a t e .  I t  was s u g g e s t e d  t h a t  t h i s  a r e a  o f  t h e
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h y p o t h a l a m u s  c o n t a i n e d  t h e  r e l e a s i n g  ho rm ones  t h a t  a c t  on t h e  h o rm o n e -  
s e c r e t i n g  c e l l s  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y ;  t h e r e f o r e ,  i t  was g i v e n  t h e  
name o f  h y p o p h y s i o t r o p i c  a r e a  ( H a l a s z  e_t a l .  , 1962)  .
With  r e s p e c t  t o  ACTH r e l e a s e ,  p i t u i t a r y  g r a f t s  a nyw he re  w i t h i n  t h e  
h y p o p h y s i o t r o p i c  a r e a  p r o v i d e d  a d e q u a t e  a d r e n o c o r t i c a l  f u n c t i o n ,  b u t  t h e  
b e s t  r e s u l t s  w e r e  o b t a i n e d  when t h e  g r a f t  was i n  c l o s e  p r o x i m i t y  t o  t h e  
m ed ia n  e m i n e n c e .  Thus ,  t h e  h y p o p h y s i o t r o p i c  t i s s u e  i n  t h e  i m m e d i a t e  
v i c i n i t y  o f  t h e  m ed ia n  e m i n e n c e  was t h o u g h t  t o  c o n t a i n  t h e  h i g h e s t  c o n ­
c e n t r a t i o n  o f  CRH ( H a l a s z  e £  a d . , 1 9 6 2 ) .
O b s e r v a t i o n s  r e g a r d i n g  t h e  h y p o p h y s i o t r o p i c  a r e a  l e d  t o  t h e  i n t r o ­
d u c t i o n  by  H a l a s z  and  Pupp (1965)  o f  a t e c h n i q u e  m ak ing  p o s s i b l e  t h e  
s t u d y  o f  t h e  au tonom ous  c o n t r o l  e x e r t e d  by t h i s  h y p o t h a l a m i c  r e g i o n  o v e r  
t h e  p i t u i t a r y  g l a n d .  I t  c o n s i s t e d  o f  a  k n i f e  t h a t  made f e a s i b l e  t h e  
c o m p l e t e  d e a f f e r e n t a t i o n  o f  t h e  m e d i a l  b a s a l  h y p o t h a l a m u s  (MBH), i . e . ,  
t h e  h y p o p h y s i o t r o p i c  a r e a ,  f rom t h e  s u r r o u n d i n g  f o r e b r a i n .  T h i s  MBH 
i s l a n d  was o v a l  i n  s h a p e ,  w i t h  t h e  l o n g i t u d i n a l  a x i s  p a r a l l e l  t o  t h a t  o f  
t h e  b r a i n ,  a nd  c o n t a i n i n g  t h e  v e n t r o m e d i a l  and  a r c u a t e  h y p o t h a l a m i c  n u c l e i .  
B e c a u s e  t h i s  t e c h n i q u e  d i d  n o t  damage t h e  v a s c u l a r  s u p p l y  f rom  t h e  v e n t r a l  
s u r f a c e  o f  t h e  b r a i n  t o  t h e  MBH, t h e  d e a f f e r e n t e d  h y p o t h a l a m i c  t i s s u e  
r e m a i n e d  f u n c t i o n a l  and  i n  c o m p l e t e  c o n t i g u i t y  w i t h  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d  
and h y p o p h y s e a l  p o r t a l  s y s t e m .
S t u d i e s  u s i n g  t h e  H a l a s z - P u p p  k n i f e  h a v e  shown t h e  MBH c a p a b l e  o f  
m a i n t a i n i n g  p h y s i o l o g i c a l  l e v e l s  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o i d s  an d  o f  r e ­
s p o n d i n g  t o  c e r t a i n  s t r e s s f u l  s t i m u l i  w i t h  i n d u c i n g  a c u t e  e l e v a t i o n s  o f  
c i r c u l a t i n g  g l u c o c o r t i c o i d s .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  i s o l a t i o n  f rom t h e  r e s t  
o f  t h e  b r a i n  a b o l i s h e s  t h e  c i r c a d i a n  f l u c t u a t i o n s  o f  a d r e n a l  s t e r o i d s  
( s e e  p r e v i o u s  s e c t i o n ) . T h e r e  i s  a l s o  a  d e c r e m e n t  o f  a d r e n o c o r t i c a l
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a c t i v a t i o n  f o l l o w i n g  n e u r o g e n i c  s t r e s s  ( H a l a s z  e^t a l . , 1967 ;  V o l o s c h i n  
e t  a l .  , 1 9 68 ;  P a l k a  et^ a^l. , 1 9 6 9 ;  Fe ldman  a l . , 1970)  .
The above  o b s e r v a t i o n s  c o n t r i b u t e d  t o w a r d  u n d e r s t a n d i n g  t h e  r o l e  
o f  t h e  h y p o t h a l a m u s  i n  t h e  m a i n t e n a n c e  o f  b a s a l  c o r t i c o t r o p i c  a c t i v i t y .  
H ow ever ,  i n  t e r m s  o f  l o c a l i z i n g  t h e  CRH n e u r o n s  w i t h i n  t h e  MBH, t h e s e  
s t u d i e s  m e r e l y  s u p p o r t e d  t h e  a l r e a d y  h e l d  b e l i e f  t h a t  a  d i f f u s e  h y p o t h a l ­
amic  s y s t e m  r e g u l a t e d  ACTH s e c r e t i o n .  The w ork  o f  B r o d i s h  (1963)  ha d  
s u g g e s t e d  t h a t  t h e  e n t i r e  v e n t r a l  m e d i a l  h y p o t h a l a m u s  f rom t h e  o p t i c  
c h i a s m  t o  t h e  m a m m i l l a r y  b o d i e s  was i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  
p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s .  L e s i o n s  a nyw he re  a l o n g  t h i s  a r e a  r e s u l t e d  i n  
i m p a i r m e n t  o f  t h e  a d r e n o c o r t i c a l  r e s p o n s e  t o  e t h e r  s t r e s s .  T h i s  was 
s u p p o r t e d  by  s t i m u l a t i o n  ( D 'A n g e l o ,  1964)  and  o t h e r  l e s i o n  ( B r o d i s h ,  1969)  
s t u d i e s .  I n  c o n t r a s t ,  a r e c e n t  s t u d y  by Dunn and  C r i t c h l o w  ( 1 9 7 3 a )  s u g ­
g e s t e d  t h a t  t h e  CRH e l e m e n t s  a r e  d i s c r e t e l y  l o c a l i z e d  w i t h i n  t h e  v e n t r a l  
h y p o t h a l a m u s .  E l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  u n d e r  a p h a r m a c o l o g i c a l  b l o c k  
r e s u l t e d  i n  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v a t i o n  o n l y  when t h e  e l e c t r o d e  t i p  was i n  
t h e  d i a g o n a l  b a n d  o f  B r o c a ,  s u p r a c h i a s m a t i c , a r c u a t e ,  p a r a v e n t r i c u l a r  
and  d o r s a l  p r e m a m m i l l a r y  n u c l e i .
The r o l e  p l a y e d  by n e u r a l  s t r u c t u r e s  i n  t h e  s t r e s s  a c t i v a t i o n  o f  
ACTH r e l e a s e  i s  d e p e n d e n t  upon t h e  t y p e  o f  s t i m u l u s  i n v o l v e d .  Be d e f i ­
n i t i o n ,  s y s t e m i c  s t r e s s  a c t s  d i r e c t l y  on t h e  h y p o t h a l a m i c - p i t u i t a r y  a x i s  
t h r o u g h  b l o o d - b o r n  f a c t o r s  ( A l l e n  e t  al_. , 1 9 7 2 ) .  W ith  e t h e r  s t r e s s ,  a 
f u n c t i o n a l  m e d ia n  e m i n e n c e - p i t u i t a r y  co m p le x  i s  r e q u i r e d  i n  o r d e r  t o  h a v e  
a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v a t i o n  (M a t s u d a  e t  a ^ .  , 1 9 63 ;  Dunn and  C r i t c h l o w ,
1 9 7 3 ) ,  w h e r e a s  e n d o t o x i n  a c t s  d i r e c t l y  on t h e  p i t u i t a r y  A C T H - r e l e a s e  
m echan ism s  ( S t a r k  e t  a l . ,  1 9 7 3 - 7 4 ) .  The p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  i s  a l s o  
a c t i v a t e d  by  a  h o s t  o f  o t h e r  d i v e r s e  s t i m u l i  -  c a t e g o r i z e d  as
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n e u r o g e n i c  s t r e s s  -  w h ic h  a r e  t r a n s m i t t e d  t o  t h e  CRH n e u r o n s  i n  t h e  
v e n t r a l  m e d i a l  h y p o t h a l a m u s  v i a  p a t h w a y s  i n  t h e  CNS. I n t e r r u p t i o n  o f  
t h e s e  p a th w a y s  d i m i n i s h e s  o r  a b o l i s h e s  t h e  a d r e n o c o r t i c a l  r e s p o n s e  t o  
n e u r o g e n i c  s t r e s s  ( F e ldm a n ,  1 9 7 1 ) .  I n  a  s i m i l a r  m an n e r ,  c i r c a d i a n  v a r i a ­
t i o n  o f  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  i s  t h o u g h t  t o  be  d e p e n d e n t  upon  i n t a c t  
e x t r a h y p o t h a l a m i c  c o n n e c t i o n s  w i t h  t h e  MBH ( s e e  s e c t i o n  on c i r c a d i a n  
r h y t h m ) . A s t u d y  by  S l u s h e r  (1964)  d e m o n s t r a t e d  t h a t  h y p o t h a l a m i c  a f -  
f e r e n t s  i n v o l v e d  w i t h  c i r c a d i a n  f l u c t u a t i o n s  o f  ACTH r e l e a s e  w e r e  d i f ­
f e r e n t  f rom t h o s e  i n v o l v e d  w i t h  n e u r o g e n i c  s t r e s s - i n d u c e d  e l e v a t i o n  o f  
p l a s m a  c o r t i c o i d s .
An i n t r i g u i n g  a s p e c t  c o n c e r n i n g  n e u r a l  c o n t r o l  o f  p i t u i t a r y - a d r e n a l  
f u n c t i o n  s t e m s  f rom o b s e r v a t i o n s  w h i c h  s u g g e s t  t h a t  i n  t h e  a b s e n c e  o f  
t h e  n e r v o u s  s y s t e m ,  t h e  p i t u i t a r y  s e c r e t e s  enough  ACTH t o  m a i n t a i n  
p h y s i o l o g i c a l  l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g  s t e r o i d s .  E g d h a l  (1960)  r e p o r t e d  
t h a t  b r a i n  e x t r i p a t i o n  i n  dogs  r e s u l t e d  i n  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  1 7 -  
h y d r o x y c o r t i c o s t e r o i d s  (17-OHCS). I n  c o n t r a s t ,  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a c t i v i t y  
was n o t  a f f e c t e d  f o l l o w i n g  b r a i n  r e m o v a l  i n  r a t s .  P l a s m a  l e v e l s  o f  g l u ­
c o c o r t i c o i d s  i n  b r a i n l e s s  a n i m a l s  w e r e  n o t  d i f f e r e n t  f rom t h o s e  o f  i n t a c t  
c o n t r o l s  ( M a t s u d a  et^ a l . ,  1 9 6 3 ;  Dunn and  C r i t c h l o w ,  1 9 6 9 ) .  F u r t h e r m o r e ,  
Dunn a nd  C r i t c h l o w  (1973)  r e p o r t e d  t h a t  i n  t h e  r a t ,  a b l a t i o n  o f  t h e  MBH 
was c o m p a t i b l e  w i t h  a  c o n s t a n t  low l e v e l  o f  a d r e n o c o r t i c a l  s e c r e t i o n .
T h i s  c o n d i t i o n  p e r s i s t e d  f o r  two m o n th s  a f t e r  s u r g e r y .  S i m i l a r l y ,  i n  
monkeys ,  b a s a l  p l a s m a  l e v e l s  o f  17-OHCS w e r e  n o t  comprom ised  by b r a i n  
r e m o v a l  ( K e n d a l l  and  R o t h ,  1 9 6 9 ) .
T h e s e  s t u d i e s  d e m o n s t r a t e  t h a t  t h e  a d r e n o c o r t i c a l  s y s t e m  r e t a i n s  a 
c o n s i d e r a b l e  d e g r e e  o f  f u n c t i o n  a f t e r  r e m o v a l  o f  t h e  h y p o t h a l a m u s .  What 
m a i n t a i n s  t h i s  l e v e l  o f  a c t i v i t y  h a s  n o t  y e t  b e e n  f u l l y  r e s o l v e d .  W ise
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e t  a l . (1965)  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  a  "wound f a c t o r "  f rom t h e  t r a u m a t i z e d  
t i s s u e s  d i r e c t l y  s t i m u l a t e s  t h e  p i t u i t a r y  t o  r e l e a s e  ACTH i n  dogs  a f t e r  
b r a i n  r e m o v a l .  Dunn an d  C r i t c h l o w  (1969)  h a v e  shown t h a t  ACTH s e c r e t i o n  
i s  d e p e n d e n t  upon  t h e  n e u r o h y p o p h y s i s .  When f o r e b r a i n  r em o v a l  i n c l u d e d  
t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  l o b e ,  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o i d s  were  m a r k e d l y  
r e d u c e d .  W h e th e r  t h e  l a t t e r  r e f l e c t s  t h e  p r e s e n c e  o f  r e l e a s i n g  f a c t o r s  
w i t h i n  t h e  n e u r a l  l o b e  and  a  v a s c u l a r  d e p e n d e n c y  i s  n o t  known.
E x t r a h y p o t h a l a m i c . D e a f f e r e n t a t i o n  s t u d i e s  h a v e  shown t h a t  t h e  
h y p o t h a l a m u s  h a s  a  g r e a t  d e a l  o f  au to nom ous  c o n t r o l  o v e r  p i t u i t a r y - a d r e n a l  
f u n c t i o n .  How ever ,  t h e r e  i s  a  l a r g e  volume o f  d a t a  d e m o n s t r a t i n g  t h a t  
m a n i p u l a t i o n  o f  e x t r a h y p o t h a l a m i c  s t r u c t u r e s  a f f e c t  ACTH s e c r e t i o n  
( M a n g i l i  e_t al^. , 1966)  . T h i s  i s  n o t  s u r p r i s i n g  i n  l i g h t  o f  n e u r o a n a -  
t o m i c a l  s t u d i e s  t h a t  p o i n t  t o  t h e  h y p o t h a l a m u s  a s  t h e  r e c i p i e n t  o f  
m a s s i v e ,  m u l t i p l e  c o n n e c t i o n s  f rom t h e  s u r r o u n d i n g  n e r v o u s  s y s t e m  ( D e G r o o t ,  
1 9 6 6 ) .  The e x t r a h y p o t h a l a m i c  n e r v o u s  s y s t e m  c a n  be  r e p r e s e n t e d  a s  a 
g roup  o f  f a c i l i t a t o r y  an d  i n h i b i t o r y  c e n t e r s  t h a t  f u n c t i o n  i n  p e r f e c t  
ha rm ony ,  i n t e g r a t i n g  i n c o m in g  s i g n a l s  t o  m o d u l a t e  h y p o t h a l a m i c - p i t u i t a r y -  
a d r e n a l  a c t i v i t y .
S p i n a l  Cord :  I n t a c t  p e r i p h e r a l  n e r v e s  and  s p i n a l  c o r d  a r e  n e c e s s a r y
i n  o r d e r  f o r  n o x i o u s  s t i m u l i  f rom t h e  r e s p e c t i v e l y  i n n e r v a t e d  a r e a s  t o  
e l i c i t  ACTH r e l e a s e .  S p i n a l  c o r d  t r a n s e c t i o n  above  T^q a b o l i s h e s  a d r e n o ­
c o r t i c a l  a c t i v a t i o n  f o l l o w i n g  l e g  b r e a k  o r  t o u r n i q u e t  s t r e s s  ( A l l e n  
e t  a l . , 1 9 7 3 ) .  The s t r e s s  o f  a l e g  b r e a k  g e n e r a t e s  n e u r a l  s i g n a l s  w h ic h  
a r e  t r a n s m i t t e d  t h r o u g h  t h e  c o n t r a l a t e r a l  s p i n a l  c o r d ,  pons  and  m e d i a l  
f o r e b r a i n  b u n d l e  t o  e n t e r  t h e  a n t e r i o r  m e d i o b a s a l  h y p o t h a l a m u s  o f  t h a t  
s i d e  ( A l l e n  ej^ c d . , 1 9 7 3 ) .  A l t h o u g h  s p i n a l  c o r d  t r a n s e c t i o n  d o e s  n o t  
a f f e c t  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  p e r  s e  i n  dogs  and  humans ( M a n g i l i
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et^ a l_ . , 1 9 6 6 ) ,  c e r v i c a l  c o r d  t r a n s e c t i o n  i n  r a t s  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  
e l e v a t e d  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o i d  l e v e l s  ( A l l e n  e t  a l . ,  1 9 7 3 - 7 4 ) .
M i d b r a i n :  E v i d e n c e  from e a r l y  s t u d i e s  c o n f l i c t s  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e
r o l e  p l a y e d  by  m i d b r a i n  s t r u c t u r e s  i n  r e g u l a t i n g  ACTH r e l e a s e .  As 
i n d i c a t e d  by  E n d r o c z i  and  L i s s a k  ( 1 9 6 2 ) ,  d i s c r e p a n c i e s  among t h e  d a t a  
( s e e  M a n g i l i  e t  a l . ,  1966)  may be  t h e  r e s u l t  o f  s p e c i e s  d i f f e r e n c e s  and 
d i s s i m i l a r i t i e s  i n  e x p e r i m e n t a l  p r o t o c o l ,  b u t  m os t  p r o b a b l y  a r e  due  t o  
t h e  f a c t  t h a t  d i f f e r e n t  m i d b r a i n  c e n t e r s  do n o t  i n f l u e n c e  a d r e n o c o r t i c a l  
a c t i v i t y  i n  t h e  same m anne r .
E x p e r i m e n t s  by  T a y l o r  (1969)  h a v e  i m p l i c a t e d  t h e  r e t i c u l a r  f o r m a t i o n  
i n  ACTH r e l e a s e .  B ased  on  t h e  d i r e c t i o n  o f  c o r t i c o t r o p i n  r e s p o n s e s  wh ich  
o c c u r r e d  upon s t i m u l a t i o n  o f  t h e  r e t i c u l a r  f o r m a t i o n  i n  c a t s ,  T a y l o r  s u g ­
g e s t s  t h e  r o l e  o f  t h e  r e t i c u l a r  f o r m a t i o n  t o  b e  a m o d u l a t o r y  o n e .  The 
t y p e  o f  ACTH r e s p o n s e s  e l i c i t e d  w e r e  d e t e r m i n e d  by  t h e  p r e s t i m u l a t i o n  
s t e r o i d  l e v e l .  When t h e  i n i t i a l  g l u c o c o r t i c o i d  l e v e l  was l o w ,  s t i m u l a t i o n  
r e s u l t e d  i n  f a c i l i t a t i o n  o f  ACTH s e c r e t i o n ;  when p r e s t i m u l a t i o n  l e v e l s  
w e r e  e l e v a t e d ,  s t i m u l a t i o n  e i t h e r  p r o d u c e d  a  d r o p  i n  c i r c u l a t i n g  s t e r o i d s  
o r  h a d  no e f f e c t  a t  a l l .  T h e s e  and  o t h e r  r e s u l t s  (Dafny  eit a ^ .  , 1 9 73 ;  
Bohus e t  a l . ,  1 9 68 ;  Zimmerman and  C r i t c h l o w ,  1969b)  s u g g e s t s  t h a t  p l a s m a  
c o r t i c o s t e r o i d s  may h a v e  a  d i r e c t  e f f e c t  on t h e  r e t i c u l a r  f o r m a t i o n ,  
w h i c h  i n  t u r n  a c t s  on h y p o t h a l a m i c - C R F  n e u r o n s .  T h e r e f o r e ,  e v e n  th ough  
t h e r e  i s  s t r o n g  e v i d e n c e  i m p l i c a t i n g  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  a s  t h e  
p r i m a r y  s i t e  f o r  s t e r o id - A C T H  f e e d b a c k  ( K e n d a l l ,  1 9 7 1 ) ,  o t h e r  n e u r a l  
c e n t e r s ,  s u c h  a s  t h e  r e t i c u l a r  f o r m a t i o n ,  may s e r v e  a s  s e c o n d a r y  s i t e s  
h a v i n g  a n  i n d i r e c t ,  s u b t l e  i n f l u e n c e  on a d r e n o c o r t i c a l  s e c r e t i o n .
O l f a c t o r y  N u c l e i :  At t h e  t u r n  o f  t h e  c e n t u r y  i t  was a s sum e d  t h a t
t h e  l i m b i c  s y s t e m  s u b s e r v e d  p r e d o m i n a n t l y  s e c o n d a r y  o l f a c t o r y  f u n c t i o n s ;
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h o w e v e r ,  i n  t h e  l a s t  few d e c a d e s ,  n e u r o a n a t o m i c a l  s t u d i e s  i n  mammals 
h a v e  p r o v e n  o t h e r w i s e  ( D e G r o o t ,  1 9 6 6 ) .  N e v e r t h e l e s s ,  l i m b i c  s t r u c t u r e s  
r e c e i v e  t h e  m a j o r i t y  o f  t h e  o l f a c t o r y  e f f e r e n t s ,  an d  t h e s e  c o n n e c t i o n s  
p r o v i d e  t h e  a n a t o m i c a l  s u b s t r a t e  f o r  t h e  commonly r e c o g n i z e d  e f f e c t s  o f  
o l f a c t i o n  on e m o t i o n a l  m e c h a n i s m s .
Most  s t u d i e s  s u g g e s t  t h a t  t h e  o l f a c t o r y  b u l b s  h a v e  a  s t i m u l a t o r y  
e f f e c t  on ACTH r e l e a s e  m e c h a n i s m s .  O l f a c t o r y  b u l b  r e s e c t i o n  r e s u l t s  i n  
a  d e c r e a s e  i n  a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y  ( L o y b e r  e_t ^ 1 .  , 1 9 73 ;  L e c u o n a  e t  a l . ,
1 9 7 2 ) ,  w h e r e a s  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  f a c i l i t a t e s  ACTH s e c r e t i o n  ( L e cu o n a  
et_ a l . ,  1 9 7 2 ) .  F u r t h e r m o n e ,  a b l a t i o n  o f  t h e  o l f a c t o r y  b u l b s  i n  dogs  
c a u s e s  a t e m p o r a r y  d i s p l a c e m e n t  i n  t h e  c i r c a d i a n  p e a k  o f  p l a s m a  c o r t i c o ­
s t e r o i d s  ( A r c a n g e l i  £ t  a f ^ . , 1 9 7 3 ) .  I n  c o n t r a s t ,  Dunn e t  a l .  (1973)  have  
r e p o r t e d  t h a t  o l f a c t o r y  b u l b  r e m o v a l  i n  r a t s  d o e s  n o t  a f f e c t  n o n - s t r e s s  
and  s t r e s s  l e v e l s  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o i d s ,  n o r  d o e s  i t  d i s r u p t  t h e  
c i r c a d i a n  p e r i o d i c i t y  o f  ACTH s e c r e t i o n .
S e p t a l  N u c l e i :  I n  t h e  c a t ,  E n d r o c z i  and  L i s s a k  (1959)  r e p o r t e d  t h a t
e l e c t r o c o a g u l a t i o n  o f  t h e  r o s t r a l  s e p tu m  r e s u l t e d  i n  a  m arked  i n c r e a s e  
i n  a d r e n o c o r t i c a l  s e c r e t i o n ,  w h e r e a s  more c a u d a l  v e n t r a l  l e s i o n s  h a d  no 
e f f e c t .  T h e s e  same i n v e s t i g a t o r s  a l s o  h a v e  r e p o r t e d  t h a t  e l e c t r i c a l  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  b a s a l  s e p tu m  i n h i b i t e d  ACTH r e l e a s e  ( E n d r o c z i  and 
L i s s a k ,  1 9 6 3 ) .  C o n v e r s e l y ,  e l e c t r o l y t i c  d e s t r u c t i o n  o f  t h e  s e p t a l  n u c l e i  
i n  t h e  r a t  f a c i l i t a t e d  a d r e n a l  s t e r o i d  s e c r e t i o n  (B o h u s ,  1 9 6 1 ) ;  t h i s  c o n ­
d i t i o n  p e r s i s t e d  f o r  14 d a y s  a f t e r  s u r g e r y .  U s h e r  ej^ al_. ( 1967)  r e p o r t e d  
t h a t  s i m i l a r  s e p t a l  l e s i o n s  w e r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  
i n  a d r e n a l  w e i g h t ,  y e t  a c t i v a t i o n  o f  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  i n  r e s p o n s e  
t o  a i r  b l a s t s  was  i n h i b i t e d .  At v a r i a n c e  w i t h  t h e  above  f i n d i n g s  a r e  t h e  
r e c e n t  o b s e r v a t i o n s  made by S e g g i e  and  Brown ( 1 9 7 1 ) .  F o l l o w i n g  c o m p l e t e
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d e s t r u c t i o n  o f  t h e  m e d i a l  and l a t e r a l  s e p t a l  n u c l e i  i n  r a t s ,  t h e s e  i n ­
v e s t i g a t o r s  o b s e r v e d  t h a t  t h e  2 4 - h r .  b a s e l i n e  r h y th m  o f  p l a s m a  c o r t i c o ­
s t e r o i d s  was  t h e  same a s  t h a t  e v i d e n c e d  i n  sham -  and  i n t a c t - c o n t r o l s .
The s e p t a l  n u c l e i  w e r e  a l s o  r e p o r t e d  t o  be  i n v o l v e d  i n  t h e  n e g a t i v e  
f e e d b a c k  c o n t r o l  o f  ACTH r e l e a s e .  S t e r o i d  i m p l a n t s  i n  t h i s  l i m b i c  c e n t e r  
w e r e  o b s e r v e d  t o  i n h i b i t  a d r e n o c o r t i c a l  s e c r e t i o n  d u r i n g  n o n - s t r e s s  and  
s t r e s s  c o n d i t i o n s  (B o h u s ,  1 9 68 ;  D a l lm a n  and  Y a t e s ,  1 9 6 9 ) .  A l t h o u g h  t h e s e  
d a t a  s u g g e s t  t h e  s e p t a l  a r e a  a s  a  f e e d b a c k  s i t e ,  t h e  a p p r o x i m a t i o n  o f  
t h e  s e p t a l  n u c l e i  t o  t h e  a n t e r i o r  p o r t i o n  o f  t h e  v e n t r i c u l a r  s y s t e m ,  
w h i c h  i s  " u p s t r e a m "  from t h e  m ed ia n  e m i n e n c e ,  makes t h i s  i n t e r p r e t a t i o n  
o f  t h e  d a t a  somewhat  t e n u o u s ,  p a r t i c u l a r l y  i n  l i g h t  o f  t h e  d a t a  w h ich  
s u g g e s t e d  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  s t e r o i d s  t h r o u g h  t h e  v e n t r i c u l a r  s y s t e m  t o  
t h e  m e d ia n  e m i n e n c e - p i t u i t a r y  r e g i o n  ( K e n d a l l  ert a l .  , 1969)  .
Changes  i n  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  a s s o c i a t e d  w i t h  m a n i p u l a t i o n  
o f  t h e  s e p t a l  a r e a  a r e  s u b j e c t  t o  m i s i n t e r p r e t a t i o n  f o r  t h e  f o l l o w i n g  
r e a s o n s :  ( a )  t h e  c o m p l e x i t y  o f  t h e  f i b e r  s y s t e m  w i t h i n  and  i m p i n g i n g  on
t h i s  l i m b i c  c e n t e r ;  p r o j e c t i o n s  t o  and  from o t h e r  n e u r a l  c e n t e r s  make 
i t  d i f f i c u l t  t o  s e l e c t i v e l y  d e s t r o y  o r  s t i m u l a t e  t h e  s e p tu m ;  (b )  t h e  
d r a m a t i c  a n d  o f t e n  v i o l e n t  c h a n g e s  i n  b e h a v i o r  o b s e r v e d  f o l l o w i n g  
m a n i p u l a t i o n  o f  t h i s  l i m b i c  s t r u c t u r e  c o u l d  a c c o u n t  f o r  t h e  a l t e r a t i o n s  
r e p o r t e d  i n  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s ;  and  ( c )  p r o b le m s  a s s o c i a t e d  w i t h  
d i f f u s i o n  o f  s t e r o i d  p e l l e t s  i n t o  t h e  v e n t r i c u l a r  s y s t e m  and  s u b s e q u e n t l y  
t h e  m ed ia n  e m i n e n c e .
U s i n g  s t i m u l a t i o n - r e c o r d i n g  t e c h n i q u e s  and  c a r e f u l l y  c o n t r o l l e d  
s t e r o i d  i m p l a n t a t i o n  e x p e r i m e n t s ,  H a g ino  (1972)  h a s  p r o v i d e d  new e v i d e n c e  
s u g g e s t i n g  a  d i r e c t  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  t h e  s e p t a l  a r e a  and  ACTH r e l e a s e  
m e c h a n i s m s .  He h a s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  b e c a u s e  o f  i t s  n o d a l  p o s i t i o n  w i t h i n
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t h e  l i m b i c  s y s t e m ,  t h e  s e p t a l  n u c l e i  f u n c t i o n  as  an i n t e g r a t i v e  r e l a y  
s t a t i o n  be tw een  o t h e r  l i m b i c  s t r u c t u r e s  and t h e  CRH e l e m e n t s  i n  c o n t r o l ­
l i n g  p i t u i t a r y - a d r e n a l  c y c l i c i t y .
H ippocam pus :  The a r c h i p a l l i u m  h a s  t r a d i t i o n a l l y  b e e n  c o n s i d e r e d  as
t h e  p r i n c i p a l  i n h i b i t o r y  c e n t e r  o f  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n .  P o r t e r  
(1954)  was t h e  f i r s t  t o  d e m o n s t r a t e  t h a t  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
uncus  a b o l i s h e d  t h e  e o s i n o p e n i c  r e s p o n s e  t o  s t r e s s  i n  c a t s .  T h i s  h a s  
b e e n  s u b s t a n t i a t e d  by  E n d r o c z i  and c o - w o r k e r s  (1959 )  who showed t h a t  
c h r o n i c  h i p p o c a m p a l  s t i m u l a t i o n  i n h i b i t e d  h i s t a m i n e  s t r e s s - i n d u c e d  
a c t i v a t i o n  o f  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  i n  c a t s ,  dogs  and  r a t s .  Kawakami 
and a s s o c i a t e s  (1968)  h a v e  p r o v i d e d  a d d i t i o n a l  e v i d e n c e  t h a t  t h e  h i p p o ­
campus i n h i b i t s  ACTH r e l e a s e .  S t i m u l a t i o n  o f  t h e  a r c h i p a l l i u m  i n  r a b b i t s  
f o r  1 h r . ,  a t  t h e  en d  o f  a  5 - h r .  i m m o b i l i z a t i o n  s t r e s s  p e r i o d ,  s i g n i f i ­
c a n t l y  d e c r e a s e d  c o r t i c o s t e r o i d  b i o s y n t h e s i s ;  h o w e v e r ,  d u r i n g  n o n - s t r e s s  
c o n d i t i o n s ,  s t i m u l a t i o n  o f  t h i s  l i m b i c  s t r u c t u r e  h a d  a  f a c i l i t a t i n g  
e f f e c t  on a d r e n a l  c o r t i c o s t e r o i d  b i o s y n t h e s i s .  S i m i l a r l y ,  s t i m u l a t i o n  o f  
t h e  d o r s a l  t i p  o f  t h e  h ip p o c a m p u s  i n  monkeys was a s s o c i a t e d  w i t h  a  s m a l l  
a c u t e  e l e v a t i o n  w h ic h  was t h e n  f o l l o w e d  by  a  p r o l o n g e d  s u p p r e s s i o n  o f  
17-OHCS (Mason,  1 9 6 1 ) .  A d e t a i l e d  s t u d y  i n  c a t s  d e m o n s t r a t e d  t h a t  
e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  d o r s a l  h ip p o c a m p u s  a t  low f r e q u e n c i e s  
i n h i b i t e d  ACTH r e l e a s e  e l i c i t e d  by p a i n f u l  s t i m u l i ,  w h e r e a s  s t i m u l a t i o n  
a t  h i g h  f r e q u e n c i e s  r e s u l t e d  i n  i n c r e a s e d  c o r t i c o s t e r o i d  s e c r e t i o n  
( E n d r o c z i  and  L i s s a k ,  1 9 6 2 ) .
W ith  few e x c e p t i o n s ,  l e s i o n  s t u d i e s  h a v e  c o r r o b o r a t e d  t h e  above  
s t i m u l a t i o n  s t u d i e s .  E l e c t r o l y t i c  l e s i o n s  i n  l a r g e  a r e a s  o f  t h e  h i p p o ­
campus i n  r a t s  w e r e  a s s o c i a t e d  w i t h  e l e v a t e d  n o n - s t r e s s  l e v e l s  o f  p l a s m a  
c o r t i c o s t e r o i d s  ( K n i g g e ,  1 9 6 1 ) .  Kn igge  and Hays  (1963 )  h a v e  a l s o  s t u d i e d
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t h e  e f f e c t  o f  h i p p o c a m p a l  l e s i o n s  on s t r e s s - i n d u c e d  a c t i v a t i o n  o f  t h e  
p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s .  B i l a t e r a l  l e s i o n s  i n  p o r t i o n s  o f  t h e  r e t i c u l a r  
f o r m a t i o n  o r  a m y g d a la  s u p p r e s s e d  o r  b l o c k e d  t h e  a d r e n o c o r t i c a l  r e s p o n s e  
t o  e t h e r  s t r e s s .  I n  s u c h  l e s i o n e d ,  u n r e s p o n s i v e  a n i m a l s ,  p l a c e m e n t  o f  
an a d d i t i o n a l  l e s i o n  i n  t h e  h ip p o c a m p u s  r e v e r s e d  t h e  b l o c k  c r e a t e d  by 
t h e  f i r s t  l e s i o n s  i n  t h e  r e t i c u l a r  f o r m a t i o n  o r  a m y g d a l a .  T h i s  was s u p ­
p o r t e d  b y  Kawakami ert a l .  ( 1968)  who r e p o r t e d  t h a t  b i l a t e r a l  f o r n i x  
t r a n s e c t i o n  i n  t h e  r a b b i t  r e s u l t e d  i n  d i m i n i s h e d  r a t e s  o f  c o r t i c o s t e r o n e  
b i o s y n t h e s i s  d u r i n g  n o n - s t r e s s  and  s t r e s s  c o n d i t i o n s .
In  c o n t r a s t  w i t h  t h e  ab o v e  f i n d i n g s ,  r e c e n t  o b s e r v a t i o n s  h a v e  s u g ­
g e s t e d  t h a t  i n  r o d e n t s ,  l e s i o n s  o r  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  h i p p o ­
campus d o e s  n o t  a l t e r  t h e  f u n c t i o n i n g  o f  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s .
S t u d i e s  d e a l i n g  w i t h  t h e  h ip p o c a m p u s  and  a d r e n o c o r t i c a l  r h y t h m i c i t y  h a v e  
a l r e a d y  b e e n  r e v i e w e d  ( s e e  s e c t i o n  on  c i r c a d i a n  r h y t h m ) , and t h e  f i n d i n g s  
s u g g e s t e d  t h a t  a b l a t i o n  o f  t h e  h i p p o c a m p u s - f o r n i x  s y s t e m  d i d  n o t  im pose  
a d e f i c i t  i n  t h e  c i r c a d i a n  r h y th m  o f  n o n - s t r e s s  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n .  
F u r t h e r m o r e ,  a l t e r a t i o n s  i n  s t e r o i d  l e v e l s  f o l l o w i n g  a d m i n i s t r a t i o n  o f  
e t h e r  o r  d e x a m e t h a s o n e  were  t h e  same i n  r a t s  w i t h  b i l a t e r a l  h i p p o c a m p e c -  
tomy o r  f o r n i x  t r a n s e c t i o n  and  c o n t r o l s  ( W i l s o n  and  C r i t c h l o w ,  1 9 7 3 - 7 4 ) .  
Casady  and  a s s o c i a t e s  (1 9 7 1 ,  1972)  h a v e  s t u d i e d  t h e  e f f e c t s  o f  h i p p o c a m p a l  
s t i m u l a t i o n  on  a d r e n o c o r t i c a l  s e c r e t i o n .  C h r o n i c  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  
o f  t h e  h i p p o c a m p u s  i n  r a t s  d i d  n o t  i n f l u e n c e  ACTH r e l e a s e  m e c h a n i s m s ,  
e x c e p t  when s t i m u l a t i o n  r e s u l t e d  i n  s e i z u r e  phenomena;  i n  w h ic h  c a s e ,  
p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  l e v e l s  w e r e  m a r k e d ly  e l e v a t e d .
C o l l e c t i v e l y  t h e n ,  most  o f  t h e  s t u d i e s  s u g g e s t  t h a t  i n  mammals t h e  
h ip p o c a m p u s  h a s  a n  i n h i b i t o r y  i n f l u e n c e  on p i t u i t a r y - a d r e n a l  s e c r e t i o n .  
However ,  r e c e n t  e v i d e n c e  d e a l i n g  w i t h  t h e  r a t  s u g g e s t s  t h a t  i n  t h i s
27
s p e c i e s ,  t h e  h ip p o c a m p u s  p l a y s  a m in o r  r o l e  i n  t h e  c o n t r o l  o f  ACTH 
r e l e a s e .
Amygdala :  M a r t i n  et^ a ^ .  (1958)  and  K l i n g  (1960)  r e p o r t e d  t h a t  b i ­
l a t e r a l  s u r g i c a l  r e m o v a l  o f  t h e  a m y g d a l a  and  p e r i a m y g d a l o i d  c o r t e x  i n  
c a t s  and  dogs  r e s u l t e d  i n  a  m arked  i n c r e a s e  i n  a d r e n o c o r t i c a l  hormone  
s e c r e t i o n .  In  c o n t r a s t ,  t r a n s e c t i o n  o f  t h e  s t r i a  t e r m i n a l i s  d e c r e a s e d  
t h e  c o r t i c o s t e r o i d  b i o s y n t h e t i c  a c t i v i t y  i n  r a b b i t s  (Kawakami e t  a l . ,  
1 9 6 8 ) .  I n  t h e  monkey,  Mason (1961)  showed t h a t  a m ygda lec tom y  r e d u c e d  
t h e  17-OHCS r e s p o n s e  t o  e m o t i o n a l  s t r e s s .
I n  t h e  r a t ,  Yamada and G r e e r  (1 9 6 0 )  o b s e r v e d  t h a t  b i l a t e r a l  e l e c ­
t r o l y t i c  d e s t r u c t i o n  o f  t h e  a m y g d a l a  was f o l l o w e d  by  a  t r a n s i e n t  i n c r e a s e  
o f  a d r e n a l  w e i g h t .  E l e c t r o l y t i c  c o a g u l a t i o n  o f  t h e  m e d i a l  a m y g d a l o i d  
n u c l e u s  was r e p o r t e d  t o  r e s u l t  i n  e l e v a t i o n  o f  b a s a l  l e v e l s  o f  c o r t i c o ­
s t e r o n e  ( E l e f t h e r i o u  e t  c d . ,  1 9 6 6 ) .  In  c o n t r a s t ,  Moore et^ al^. ( 1965)  
r e p o r t e d  t h a t  d e s t r u c t i o n  o f  t h e  c e n t r a l  a m y g d a l o i d  n u c l e u s  an d  t h e  
l a t e r a l  p o r t i o n  o f  t h e  s t r i a  t e r m i n a l i s  d e p r e s s e d  a d r e n a l  c o r t i c a l  f u n c ­
t i o n .  The ab o v e  s t u d i e s  a r e  n o t  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  e a r l i e r  work  o f  
Kn igge  (1961 )  w h ic h  d e m o n s t r a t e d  t h a t  a b l a t i o n  o f  l a r g e  p o r t i o n s  o f  t h e  
am ygda la  i n  r a t s  h a d  no e f f e c t  on n o n - s t r e s s  l e v e l s  o f  p l a s m a  c o r t i c o ­
s t e r o i d s  .
F a c i l i t a t i o n  o f  s t r e s s - i n d u c e d  a c t i v a t i o n  o f  p i t u i t a r y - a d r e n a l  
f u n c t i o n  was r e p o r t e d  f o l l o w i n g  e l e c t r o l y t i c  c o a g u l a t i o n  o f  t h e  c e n t r a l  
a m y g d a l o i d  n u c l e u s  (B ova rd  and  G l o o r ,  1 9 6 1 ) .  In  c o n t r a s t ,  l a r g e  and  
d i f f u s e  l e s i o n s  o f  t h e  a m y g d a la  p r e v e n t e d  t h e  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  c o r t i c o ­
s t e r o n e  a s s o c i a t e d  w i t h  e t h e r  s t r e s s  (Kn igge  and  H a y s ,  1 9 6 3 ;  Moore e t  a l . , 
1965)  and  d e l a y e d  t h e  a d r e n o c o r t i c a l  r e s p o n s e  t o  i m m o b i l i z a t i o n  s t r e s s  
( K n i g g e ,  1 9 6 1 ) .  I n  a g r e e m e n t  w i t h  t h e  above  s t u d i e s ,  A l l e n  e t  a l .  (1973)
28
s u g g e s t e d  t h a t  t h e  i n t e g r i t y  o f  t h e  a m y g d a la  was n e c e s s a r y  f o r  t h e  a c t i ­
v a t i o n  o f  ACTH r e l e a s e  m echan ism s  t o  l e g  b r e a k  o r  t o u r n i q u e t  s t r e s s .
R e c e n t  s t u d i e s  i n  t h e  r a t  i m p l i c a t e  t h e  a m y g d a la  a s  b e i n g  i n v o l v e d  
i n  t h e  n e u r a l  r e g u l a t i o n  o f  t h e  c i r c a d i a n  r h y th m  w i t h i n  t h e  p i t u i t a r y -  
a d r e n a l  a x i s .  As p r e v i o u s l y  c i t e d ,  S c a p a g n i n i  et_ al_. ( 1971)  r e p o r t e d  
t h a t  d e p l e t i o n  o f  s e r o t o n i n  f rom t h e  a m y g d a la  and  h ip p o c a m p u s  a b o l i s h e d  
a d r e n o c o r t i c a l  c i r c a d i a n  f l u c t u a t i o n s .  T h i s  o b s e r v a t i o n  was c o n f i r m e d  
i n  a  s t u d y  by  C r i t c h l o w  (1971)  who showed t h a t  a m y g d a l o i d  l e s i o n s  
r e s u l t e d  i n  t h e  d i s r u p t i o n  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o i d  r h y t h m i c i t y  s i m i l a r  
t o  t h a t  o b s e r v e d  a f t e r  h y p o t h a l a m i c  d e a f f e r e n t a t i o n .
W ith  few e x c e p t i o n s ,  s t i m u l a t i o n  s t u d i e s  s u g g e s t  t h a t  t h e  a m ygda la  
e x e r t s  an  e x c i t a t o r y  i n f l u e n c e  on h y p o t h a l a m i c  CRH e l e m e n t s .  E l e c t r i c a l  
s t i m u l a t i o n  o f  t h i s  l i m b i c  c e n t e r  a nd  s u r r o u n d i n g  p i r i f o r m  c o r t e x  i n  
awake a n i m a l s  (d o g s  and  c a t s )  r e s u l t e d  i n  a u t o n o m i c  and e m o t i o n a l  c h a n g e s  
a l o n g  w i t h  m arked  i n c r e a s e  i n  c o r t i c o s t e r o i d  s e c r e t i o n  ( E n d r o c z i  and 
L i s s a k ,  1 9 59 ;  E n d r o c z i  e t  a l . , 1 9 5 9 ) .  How ever ,  o t h e r  s t u d i e s  d e m o n s t r a t e d  
t h a t  t h e  a d r e n o c o r t i c a l  r e s p o n s e  t o  a m y g d a l o i d  s t i m u l a t i o n  was i n d e p e n d e n t  
o f  p s y c h i c  o r  e m o t i o n a l  f a c t o r s .  S e t e l e i v  e t  a l . (1961)  r e p o r t e d  t h a t  
a m y g d a l o i d  s t i m u l a t i o n  i n  a n e s t h e t i z e d  c a t s  r e s u l t e d  i n  t h e  e l e v a t i o n  o f  
p l a s m a  17-OHCS. I n  e,nc&phcil(L -L&ote. c a t s ,  S l u s h e r  and  Hyde (1961)  showed 
t h a t  t h e  a m y g d a l a  h a d  f a c i l i t a t o r y  and  i n h i b i t o r y  i n f l u e n c e s  on  a d r e n o ­
c o r t i c a l  s e c r e t i o n .  T h u s ,  a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  c o r t i c o s t e r o i d  
l e v e l s  was o b s e r v e d  f o l l o w i n g  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  b a s o m e d i a l  n u c l e u s ,  
w h e r e a s  a  d e c r e a s e  t o o k  p l a c e  a f t e r  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  l a t e r a l  and  b a s o -  
l a t e r a l  n u c l e i .  I n  n e m b u t a l i z e d  d o g s ,  i n c r e a s e d  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o i d  
c o n c e n t r a t i o n  was o b s e r v e d  d u r i n g  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  m e d i a l  o r  b a s o l a t e r a l  
n u c l e i  o f  t h e  a m y g d a la  o r  t h e  s t r i a  t e r m i n a l i s  (Sa lkman  e t  a l ^ . , 1 9 7 0 ) .
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S i m i l a r l y ,  R e d g a t e  (1970)  r e p o r t e d  a  p r o m p t  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  ACTH a f t e r  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  m e d i a l  a m y g d a l o i d  n u c l e u s  i n  a n e s t h e t h i z e d  c a t s .
I n  t h e  monkey ,  Mason d e m o n s t r a t e d  t h a t  a m y g d a l o i d  s t i m u l a t i o n  
e l i c i t e d  an  e l e v a t i o n  o f  p l a s m a  17-OHCS (Mason,  1 9 5 8 ;  1 9 5 9 ;  1961)  w i t h o u t  
c o n c o m i t a n t  s i g n s  o f  e m o t i o n a l  o r  s o m a t o m o t o r  d i s t u r b a n c e .  F u r t h e r m o r e ,  
t h i s  f a c i l i t a t i n g  e f f e c t  d i d  n o t  a p p e a r  t o  be  l o c a l i z e d  i n  any s p e c i f i c  
p o r t i o n  o f  t h e  a m y g d a l a ,  b u t  was o b s e r v e d  w i t h  e l e c t r o d e s  p l a c e d  i n  t h e  
m e d i a l ,  l a t e r a l ,  a n t e r i o r ,  c e n t r a l  o r  p o s t e r i o r  l o c a t i o n s .  In  c o n t r a s t ,  
M a th e s o n  (1969)  r e p o r t e d  t h a t  i n  p r i m a t e s ,  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  b a s o -  
l a t e r a l  n u c l e a r  g r o u p  f a c i l i t a t e d  a d r e n o c o r t i c a l  s e c r e t i o n ,  w h i l e  s t i m ­
u l a t i o n  o f  t h e  a n t e r i o r  a m y g d a l o i d  a r e a  o r  c o r t i c o m e d i a l  n u c l e i  was 
i n h i b i t o r y .
S t i m u l a t i o n  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  n u c l e i  i n  man was o r i g i n a l l y  r e p o r t e d  
t o  r e s u l t  i n  m arked  e l e v a t i o n  o f  p l a s m a  c o r t i s o l  ( M a n d e l l  et^ al^. , 1963;  
R u b in  et^ a l ^ . , 1 9 6 6 ) .  However ,  L e p p a l u o t o  (1973)  fo u n d  t h a t  no c o n c l u s i o n  
c o u l d  b e  made r e g a r d i n g  a m y g d a l o i d  c o n t r o l  o f  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  
i n  man. A f t e r  r e p e a t e d  a m y g d a l o i d  s t i m u l a t i o n  w i t h  r a p i d ,  s u c c e s s i v e  
b l o o d  s a m p l i n g  ( 3 - 5  m i n . ) ,  no c o n s i s t e n t  c h a n g e s  w e r e  o b s e r v e d  i n  p l a s m a  
c o r t i s o l  c o n c e n t r a t i o n .  The f l u c t u a t i o n s  o f  p l a s m a  s t e r o i d  c o n c e n t r a t i o n s  
w e r e  no  l e s s  random d u r i n g  p e r i o d s  o f  s t i m u l a t i o n  t h a n  d u r i n g  c o n t r o l  
p e r i o d s .
M a th e s o n  et_ al^. ( 1971 )  d e m o n s t r a t e d  t h a t  l i k e  t h e  r e t i c u l a r  f o r m a ­
t i o n  t h e  i n f l u e n c e  e x e r t e d  by t h e  a m y g d a la  on  ACTH r e l e a s e  was p r i m a r i l y  
d e p e n d e n t  upon  p r e s t i m u l a t i o n  l e v e l s  o f  a d r e n a l  s t e r o i d s .  I n  a s y s t e m i c  
s t u d y  o f  t h e  a m y g d a la  p e r f o r m e d  on  awake c a t s ,  r e s u l t s  i n d i c a t e d  t h a t  
when s t e r o i d  l e v e l s  w e r e  l o w ,  f a c i l i t a t i o n  o f  ACTH r e l e a s e  was o b s e r v e d  
a f t e r  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  c o r t i c o m e d i a l  o r  b a s o l a t e r a l  n u c l e a r  g r o u p s .
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When s t e r o i d  l e v e l s  were  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r ,  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  b a s o ­
l a t e r a l  n u c l e i  ha d  no e f f e c t .  S t i m u l a t i o n  o f  t h e  a n t e r i o r  a m y g d a l o i d  
a r e a  f a i l e d  t o  a l t e r  p l a s m a  l e v e l s  i r r e g a r d l e s s  o f  t h e  p r e s t i m u l a t i o n  
l e v e l s .  The  u s e  o f  low c u r r e n t  i n t e n s i t i e s  i n  t h i s  s t u d y  a s s u r e d  t h a t  
t h e s e  c h a n g e s  i n  ACTH r e l e a s e  w e r e  n o t  t h e  r e s u l t  o f  o v e r t  b e h a v i o r a l  
e f f e c t s .  A l s o ,  a l t h o u g h  e l e c t r i c a l  a f t e r d i s c h a r g e  a c t i v i t y  d i d  a p p e a r  
a t  t i m e s ,  t h e r e  was no c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  t h i s  phenomena  and  t h e  
c h a n g e s  i n  p l a s m a  s t e r o i d  l e v e l s .  T h i s  c o n t r a s t e d  w i t h  t h e  work o f  
McHugh and  Sm ith  ( 1 9 6 7 a ) . U s i n g  r h e s u s  m onkeys ,  t h e y  r e p o r t e d  t h a t  
e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  a m y g d a la  r e s u l t e d  i n  i n c r e a s e d  a d r e n o c o r ­
t i c a l  s e c r e t i o n  o n l y  when t h e  s t i m u l i  e l i c i t e d  e l e c t r i c a l  a f t e r d i s c h a r g e  
a c t i v i t y  i n  t h i s  l i m b i c  c e n t e r  and  i n  t h e  h y p o t h a l a m u s .  The r e s u l t s  
f rom t h i s  s t u d y ,  a l o n g  w i t h  o t h e r  work  by  McHugh and  Sm i th  ( 1 9 6 7 b ) , l e d  
t h e  a u t h o r s  t o  c o n c l u d e  t h a t  t h e  a m y g d a l o i d  n u c l e i ,  a s  w e l l  a s  o t h e r  
e x t r a h y p o t h a l a m i c  c om ponen t s  o f  t h e  l i m b i c  s y s t e m ,  a c t e d  a s  m o d u l a t o r s  
t h a t  i n t e r a c t e d  w i t h  c i r c u l a t i n g  g l u c o c o r t i c o i d s  and  m o d i f i e d  t h e  
h y p o t h a l a m i c - p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s .
E n d r o c z i  e_t a ^ .  ( 1959)  r e p o r t e d  t h a t  i n  t h e  r a t  a d r e n o c o r t i c a l  
s e c r e t i o n  w as  i n c r e a s e d  f o l l o w i n g  a m y g d a l o i d  s t i m u l a t i o n  i n  awake a n i m a l s .  
T h i s  was r e c e n t l y  c o n f i r m e d  by  R e d g a t e  and  F a h r i n g e r  ( 1 9 7 3 ) ;  c h r o n i c  
s t i m u l a t i o n  o f  t h e  a m y g d a la  i n  a n e s t h e t i z e d  r a t s  p r o d u c e d  a  m arked  e l e ­
v a t i o n  i n  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o i d  c o n c e n t r a t i o n .  In  c o n t r a s t ,  s t i m u l a t i o n  
o f  t h e  a m y g d a l a  i n  r a t s  u n d e r  a  d e x a m e t h a s o n e - m o r p h i n e - n e m b u t a l  b l o c k  
d i d  n o t  a f f e c t  c i r c u l a t i n g  g l u c o c o r t i c o i d  c o n c e n t r a t i o n  (Dunn and 
C r i t c h l o w ,  1 9 7 3 b ) .
I n  a d d i t i o n  t o  o t h e r  a s p e c t s  o f  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n ,  t h e  r a t  
a m y g d a la  h a s  b e e n  i m p l i c a t e d  a s  a  s t e r o i d  f e e d b a c k  s i t e ,  p e r h a p s
31
f u n c t i o n i n g  i n  t h e  same m anne r  a s  i n  t h e  c a t  ( M a th e so n  e_t j i l .  , 1971)  
and  monkey (McHugh and  S m i t h ,  1 9 6 7 b ) .  Bohus e_t a]^. (1968)  h a v e  shown 
t h a t  s t e r o i d s  i m p l a n t e d  i n  t h e  a m ygda la  s u p p r e s s  s t r e s s - i n d u c e d  ACTH 
r e l e a s e .  T h i s  h a s  b e e n  s u p p o r t e d  by  r a d i o a u t o g r a p h i c  s t u d i e s  demon­
s t r a t i n g  t h e  p r e s e n c e  o f  c o r t i c o s t e r o n e - c o n c e n t r a t i n g  n e u r o n s  i n  t h e  
am ygda la  ( S tu m p f ,  1 9 7 2 ) .  I n  c o n t r a s t ,  Zimmerman and  C r i t c h l o w  (1969)  
ha v e  d e m o n s t r a t e d  t h a t  d e x a m e t h a s o n e  i m p l a n t e d  i n  t h e  a m y g d a la  d o e s  n o t  
a f f e c t  n o n - s t r e s s  o r  s t r e s s  c o m pone n t s  o f  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s .
INTRODUCTION
I t  i s  a w e l l  a c c e p t e d  f a c t  t h a t  t h e  a m y g d a la  f a c i l i t a t e s  t h e  r e l e a s e  
o f  ACTH f rom t h e  p i t u i t a r y  ( G l o o r ,  1960 ;  M a n g i l i  eit a l . , 1966) .  However ,  
w h i l e  t h i s  c a n  b e  s a i d  o f  most  mammalian s p e c i e s  i n v e s t i g a t e d ,  s e v e r a l  
s t u d i e s  i n  t h e  r a t  have  p r o d u c e d  c o n f l i c t i n g  r e s u l t s  r e g a r d i n g  a m y g d a l o i d  
c o n t r o l  o f  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n .
R e c e n t  s t u d i e s  h a v e  shown t h a t  i n  t h e  c a t  and  monkey,  t h e  m orpho­
l o g i c a l l y  d i s t i n c t  s u b d i v i s i o n s  o f  t h e  a m y g d a la  h a v e  d i f f e r e n t  e f f e c t s  
on p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  ( M a t h e s o n ,  1969 ;  M a theson  e t  a l . ,  1 9 7 1 ) .
In  t h e  r a t  s u c h  a  d i f f e r e n t i a l  e f f e c t  on p i t u i t a r y - a d r e n a l  s e c r e t i o n  
h a s  n o t  y e t  b e e n  d e t e r m i n e d ,  a l t h o u g h  t h i s  a p p e a r s  t o  b e  t h e  c a s e  w i t h  
r e s p e c t  t o  a m y g d a l o i d  c o n t r o l  o f  p i t u i t a r y - o v a r i a n  f u n c t i o n  ( V e l a s c o  and  
T a l e i s n i k ,  1969) and  g r o w th  hormone  r e l e a s e  m echan ism s  ( M a r t i n  e t  a l . ,
1973)  .
The p u r p o s e  o f  t h i s  d i s s e r t a t i o n  was t o  i n v e s t i g a t e  t h e  r o l e  p l a y e d  
by t h e  a m y g d a l o i d  n u c l e a r  complex  on p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  i n  t h e  
a l b i n o  r a t ;  s p e c i f i c a l l y ,  t o  d e t e r m i n e  w h e t h e r  t h i s  l i m b i c  n u c l e a r  g ro u p  
h a s  a f a c i l i t a t o r y  o r  i n h i b i t o r y  i n f l u e n c e  on A C T H - r e l e a se  m echan ism s  
and t o  s e e  i f  d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  r a t  a m y g d a la  a r e  f u n c t i o n a l l y  
h e t e r o g e n e o u s  t o  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s .
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GENERAL MATERIALS AND METHODS
A nim als  i n c l u d e d  i n  t h e s e  e x p e r i m e n t s  w e re  a d u l t  ( 2 5 0 - 3 0 0 g . )  m a le  
r a t s  ( C h a r l e s - R i v e r , CD ) , h o u s e d  two p e r  c a g e  i n  t h e  e n v i r o n m e n t a l l y  
c o n t r o l l e d  a n i m a l  q u a r t e r s  o f  t h i s  l a b o r a t o r y  ( f l u o r e s c e n t  i l l u m i n a t i o n  
f rom  0 4 0 0 - 1 8 0 0  h r s .  an d  t e m p e r a t u r e ,  24 + 1°C) f o r  a t  l e a s t  one week 
p r i o r  t o  e a c h  s t u d y .  P u r i n a  l a b  chow and w a t e r  w e r e  a v a i l a b l e  ad 
l i b i t u m .
A l l  s u r g e r y  was p e r f o r m e d  u s i n g  e t h e r  o r  s o d iu m  p e n t o b a r b i t a l  a n e s ­
t h e s i a .  The l a t t e r  was o c c a s i o n a l l y  s u p p l e m e n t e d  w i t h  c h l o r a l  h y d r a t e  
t o  p r o l o n g  t h e  t im e  o f  a n e s t h e s i a .  A b l a t i o n  and  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
b r a i n  w e r e  a c c o m p l i s h e d  u s i n g  t h e  s t e r e o t a x i c  c o o r d i n a t e s  o f  DeGroot  
( 1 9 5 9 ) .
P l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n ,  an  i n d e x  o f  p i t u i t a r y - a d r e n a l  
f u n c t i o n ,  was d e t e r m i n e d  w i t h  t h e  f l u o r o m e t r i c  a s s a y  o f  G u i l l e m i n  £t_ a l . 
( 1 9 5 9 ) .  C o r r e c t i o n  f o r  r e s i d u a l  f l u o r e s c e n c e  was n o t  made; h o w e v e r ,  i n  
t h i s  l a b o r a t o r y ,  f l u o r e s c e n c e  m e a s u r e d  i n  p l a s m a  f rom a d r e n a l e c t o m i z e d  
male  r a t s  i s  e q u i v a l e n t  t o  a p p r o x i m a t e l y  5pg o f  c o r t i c o s t e r o n e  p e r  
100 ml.  o f  p l a s m a .
The m ethod  o f  Dunn e t  j i l . ( 1972)  was u s e d  f o r  o b t a i n i n g  n o n - s t r e s s  
and s t r e s s  b l o o d  s a m p l e s .  To s t a n d a r d i z e  e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s ,  t h e  
a n i m a l  q u a r t e r s  w e r e  l o c k e d  an d  n o t  e n t e r e d  d u r i n g  t h e  18 h r s .  p r e c e d i n g  
e a c h  e x p e r i m e n t .  N o n - s t r e s s  b l o o d  s a m p l e s  w e r e  o b t a i n e d  by r e m o v in g  r a t s  
i n d i v i d u a l l y  f rom t h e  a n i m a l  q u a r t e r s  t o  an a d j a c e n t  room where  t h e y  w e r e
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r a p i d l y  a n e s t h e t i z e d  w i t h  e t h e r  o r  i m m o b i l i z e d  i n  t h e  s u p i n e  p o s i t i o n .
The e x t e r n a l  j u g u l a r  v e i n  was  e x p o s e d  and  1 . 0 - 1 . 5  m l .  o f  b l o o d  w i t h d r a w n  
i n t o  a  h e p a r i n i z e d  s y r i n g e  w i t h i n  3 m in .  o f  i n i t i a l  h a n d l i n g ;  12 m in .  
l a t e r ,  a n i m a l s  w e r e  r e - a n e s t h e t i z e d  w i t h  e t h e r  and  a  s e c o n d  b l o o d  s a m p l e  
( s t r e s s )  w i t h d r a w n  from t h e  e x t e r n a l  j u g u l a r  v e i n .  B lood  s a m p l e s  w e re  
c e n t r i f u g e d ,  p l a s m a  s e p a r a t e d  and  f r o z e n  f o r  s u b s e q u e n t  d e t e r m i n a t i o n  o f  
c o r t i c o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n .  The d i f f e r e n c e  b e t w e e n  n o n - s t r e s s  and  
s t r e s s  l e v e l s  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n  was c a l c u l a t e d  f o r  
e a c h  r a t  ( s t r e s s  i n c r e m e n t )  and  u s e d  a s  an i n d e x  o f  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  
r e s p o n s e  t o  e t h e r  o r  i m m o b i l i z a t i o n  s t r e s s .
Serum FSH, LH and p r o l a c t i n  s a m p l e s  w e re  a s s a y e d  by Dr .  D. C. 
J o h n s o n ,  U n i v e r s i t y  o f  K ansas  M e d i c a l  S c h o o l ,  u s i n g  t h e  d o u b l e - a n t i b o d y  
r a d i o i m m u n o a s s a y  t e c h n i q u e  ( M a l l a m p a t i  and  J o h n s o n ,  1 9 7 3 ) .
A l l  t r e a t m e n t  and  c o l l e c t i o n  p r o c e d u r e s  w e r e  a s s i g n e d  and  p e r f o r m e d  
a c c o r d i n g  t o  a  r a n d o m i z e d  d e s i g n .  S t a t i s t i c a l  p r o b a b i l i t i e s  w e r e  d e t e r ­
m ined  by S t u d e n t ' s  t  t e s t .
PITUITARY-ADRENAL FUNCTION IN MALE RATS AFTER TRANSECTION OF THE STRIA 
TERMINALIS OR ABLATION OF THE BASOLATERAL AMYGDALA
S e v e r a l  r e p o r t s  s u g g e s t  t h a t  t h e  n u c l e a r  s u b g r o u p s  m ak in g  up t h e  
a m y g d a la  h a v e  d i f f e r e n t i a l  e f f e c t s  on t h e  h y p o t h a l a m o - h y p o p h y s e a l  c i r c u i t .  
V e l a s c o  (1972 )  and  V e l a s c o  and  T a l e i s n i k  (1969 )  r e p o r t e d  an o v u l a t o r y  
r e s p o n s e  t o  c h e m i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  c o r t i c o m e d i a l  b u t  n o t  t h e  b a s o ­
l a t e r a l  a m y g d a l a .  More r e c e n t l y ,  M a r t i n  e_t al^. ( 1973)  o b s e r v e d  a f a c i l ­
i t a t i o n  o f  g r o w th  hormone  (GH) r e l e a s e  a f t e r  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  
t h e  b a s o l a t e r a l  a m ygda la  and  i n h i b i t i o n  f o l l o w i n g  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
c o r t i c o m e d i a l  n u c l e i .  I n  t h e  c a t  and  monkey,  t h e  c o r t i c o m e d i a l  a m y g d a la  
a p p e a r s  t o  b e  i n h i b i t o r y  and  t h e  b a s o l a t e r a l  f a c i l i t a t o r y  t o  ACTH r e l e a s e
m echan ism s  ( M a t h e s o n ,  1969 ;  M a th e s o n  e t  a ^ .  , 1 9 7 1 ) .
W hi le  numerous  s t u d i e s  h a v e  d e a l t  w i t h  t h e  a m y g d a l a  and  t h e
p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  i n  t h e  r a t  ( Z o l o v i c k ,  1 9 7 2 ) ,  a t t e m p t s  t o  s e p a r a t e
t h e  i n f l u e n c e  e x e r t e d  by  t h e  i n d i v i d u a l  a m y g d a l o i d  n u c l e a r  g r o u p s  on 
a d r e n o c o r t i c a l  s e c r e t i o n  have  n o t  b e e n  f o r t h c o m i n g .  T h e r e f o r e ,  t h e  
p r e s e n t  s t u d y  was u n d e r t a k e n  t o  e v a l u a t e  t h e  r o l e  o f  t h e  a m y g d a l o i d  n u c l e a r  
g r o u p s  ( c o r t i c o m e d i a l  and  b a s o l a t e r a l )  i n  a d r e n o c o r t i c a l  s e c r e t i o n .  T h i s  
was a c c o m p l i s h e d  by  i n t e r r u p t i n g  t h e  a m y g d a l o h y p o t h a l a m i c  c o n n e c t i o n s  
f rom  e a c h  n u c l e a r  g r o u p .
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M a t e r i a l s  and  M e t h o d s .
I n t e r r u p t i o n  o f  a m y g d a l o f u g a l  p r o j e c t i o n s  was a c c o m p l i s h e d  by 
p a s s i n g  an  a n o d a l  DC c u r r e n t  t h r o u g h  a p l a t i n u m - i r i d i u m  e l e c t r o d e  i n s u ­
l a t e d  w i t h  epoxy  e x c e p t  a t  t h e  t i p .  A m y g d a lo f u g a l  p r o j e c t i o n s  v i a  t h e  
s t r i a  t e r m i n a l i s  (ST) w e r e  s e c t i o n e d  a t  t h e i r  c o u r s e  o v e r  t h e  i n t e r n a l  
c a p s u l e  i n  t h e  f l o o r  o f  t h e  l a t e r a l  v e n t r i c l e .  T r a n s e c t i o n  o f  t h e  
v e n t r a l  a m y g d a l o f u g a l  p a th w a y  was a c c o m p l i s h e d  by  a b l a t i n g  t h e  r o s t r a l  
b a s o l a t e r a l - p i r i f o r m  (BL) r e g i o n .  F o l l o w i n g  s u r g e r y ,  a n i m a l s  w e re  
p l a c e d  two p e r  c a g e .  Body w e i g h t s  w e re  o b t a i n e d  w e e k l y ,  and a t  8 weeks 
n a s o - a n a l  l e n g t h s  w e r e  m e a s u r e d .
To d e t e r m i n e  t h e  e f f e c t s  o f  a m y g d a l o id  l e s i o n s  on p i t u i t a r y - a d r e n a l  
f u n c t i o n ,  a s  i n d i c a t e d  by p l a s m a  a n a l y s i s ,  b l e e d i n g s  w e r e  p e r f o r m e d  a t  
i n t e r v a l s  o f  7 t o  10 d a y s ,  b e g i n n i n g  9 d a y s  a f t e r  s u r g e r y .  B lood  s a m p l e s  
w e r e  o b t a i n e d  i n  t h e  AM and  PM d u r i n g  c o n d i t i o n s  o f  n o n - s t r e s s  and s t r e s s  
( e t h e r  and  i m m o b i l i z a t i o n ) .  T h r e e  da ys  p r i o r  t o  e a c h  e x p e r i m e n t ,  r a t s  
w e r e  t r a n s f e r r e d  t o  i n d i v i d u a l  c a g e s  and h a n d l e d  d a i l y  t o  f a m i l i a r i z e  
them w i t h  e n t r y  t o  a n i m a l  q u a r t e r s ,  c age  o p e n i n g  and  r e m o v a l  f rom t h e  
c a g e .
At t h e  t e r m i n a t i o n  o f  t h e  e x p e r i m e n t ,  r a t s  w e r e  k i l l e d  by r a p i d  
d e c a p i t a t i o n  (< 20 s e c . )  a t  2300 h r s .  T runk  b l o o d  was c o l l e c t e d ,  c e n ­
t r i f u g e d  f o l l o w i n g  c l o t  f o r m a t i o n ,  and  se rum  rem ove d .  Serum s a m p l e s  
w e re  f r o z e n  and  s t o r e d  f o r  s u b s e q u e n t  d e t e r m i n a t i o n  o f  c o r t i c o s t e r o n e ,  
f o l l i c l e  s t i m u l a t i n g  ho rmone  ( F S H ) , l u t e i n i z i n g  hormone  (LH) and  p r o l a c t i n  
c o n c e n t r a t i o n s .  B r a i n s  w e r e  q u i c k l y  removed and  p l a c e d  i n  10% f o r m a l i n .  
A f t e r  f i x a t i o n ,  b r a i n s  w e r e  s e c t i o n e d  (40p f r o z e n  s e c t i o n s )  and  s t a i n e d  
w i t h  t h i o n i n  f o r  h i s t o l o g i c a l  e v a l u a t i o n  o f  c o m p l e t e n e s s  and  b i l a t e r a l i t y  
o f  l e s i o n s .
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R e s u l t s .
Time c o u r s e  o f  p o s t - o p e r a t i v e  body w e i g h t s  i s  shown i n  F i g u r e  1.
Mean body  w e i g h t s  o f  e x p e r i m e n t a l  g r o u p s  w e r e  s i g n i f i c a n t l y  [p < 0 . 0 5 ]  
l o w e r  t h a n  t h a t  o b s e r v e d  i n  c o n t r o l s  d u r i n g  t h e  1 s t  and  2nd week a f t e r  
s u r g e r y .  By t h e  t h i r d  p o s t - o p e r a t i v e  w eek ,  t h e  body w e i g h t s  o f  t h e  ST 
and  BL r a t s  w e re  n o t  d i f f e r e n t  f rom c o n t r o l s .  D i f f e r e n c e s  i n  n a s o - a n a l  
l e n g t h s  w e r e  n o t  o b s e r v e d  8 weeks  a f t e r  s u r g e r y .
As shown i n  F i g u r e  2 an d  T a b l e  1 ,  n e i t h e r  AM n o r  PM p l a s m a  c o r t i c o ­
s t e r o n e  l e v e l s  o f  e x p e r i m e n t a l s  d i f f e r e d  f rom t h o s e  o f  c o n t r o l s .  Sim­
i l a r l y ,  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  r e s p o n s e  t o  s t r e s s  was n o t  comprom ised  
f o l l o w i n g  a b l a t i o n  o f  t h e  a m y g d a l o - h y p o t h a l a m i c  p r o j e c t i o n s ;  e t h e r  ( F i g .  2) 
and  i m m o b i l i z a t i o n  ( T a b l e  1) s t r e s s  i n c r e m e n t s  w e re  n o t  d i f f e r e n t .
The r e s u l t s  o f  a s s a y s  f o r  o t h e r  ho rm one s  o f  b l o o d  s a m p l e s  o b t a i n e d  
by  r a p i d  d e c a p i t a t i o n  a r e  shown i n  F i g u r e s  3 ,  4 ,  5 ,  and  6 .  T he se  d a t a  
a r e  c o n s i s t e n t  w i t h  t h o s e  r e p o r t e d  above  and  o f f e r  f u r t h e r  e v i d e n c e  t h a t  
p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n ,  a s  e v a l u a t e d  i n  t h i s  l a b o r a t o r y ,  i s  n o t  d i s ­
r u p t e d  by  a m y g d a l o i d  a b l a t i o n  ( F i g .  3 ) .  L i k e w i s e ,  s e ru m  l e v e l s  o f  FSH 
( F i g .  4 ) ,  LH ( F i g .  5)  and  p r o l a c t i n  ( F i g .  6)  w e r e  n o t  a l t e r e d  by  t r a n s e c ­
t i o n  o f  t h e  a m y g d a l o i d  e f f e r e n t  p r o j e c t i o n s .
H i s t o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n  o f  t h e  b r a i n  r e v e a l e d  t h a t  5 o u t  o f  15 r a t s  
had l e s i o n s  w h i c h  c o m p l e t e l y  i n t e r r u p t e d  t h e  ST b i l a t e r a l l y  ( F i g .  7 ) .
The o t h e r  9 a n i m a l s  h a d  l e s i o n s  t h a t  l e f t  o n e  o r  b o t h  o f  t h e  ST i n t a c t ;  
d a t a  f rom t h e s e  a n i m a l s  w ere  n o t  i n c l u d e d  i n  t h i s  d i s s e r t a t i o n .
I n  t h e  BL g r o u p ,  6 o u t  o f  10 a n i m a l s  h a d  s y m m e t r i c a l  l e s i o n s  w h ic h  
i n c l u d e d  t h e  BL a m y g d a la  and  a d j a c e n t  p i r i f o r m  c o r t e x  ( F i g .  8 ) .  The 
l e s i o n s  d e s t r o y e d  l a r g e  p o r t i o n s  o f  t h e  l a t e r a l ,  b a s o l a t e r a l  and  b a s o -  
m e d i a l  n u c l e i ,  and  a d j a c e n t  p o r t i o n s  o f  t h e  p i r i f o r m  c o r t e x  and  c l a u s t r u m .
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I n  a l l  a n i m a l s  o f  t h i s  g roup  t h e  m e d i a l ,  c o r t i c a l  and  c e n t r a l  n u c l e i  o f  
t h e  c o r t i c o m e d i a l  a m y g d a la  a s  w e l l  a s  t h e  ST w e r e  s p a r e d .  The m e d i a l  
b o r d e r  and t h e  c a u d a l  end  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  n u c l e a r  g roup  w e re  a l s o  
s p a r e d .  However ,  t h e  l a t t e r  was n o t  c o n s i d e r e d  s i g n i f i c a n t  s i n c e  a n a to m ­
i c a l  s t u d i e s  h a v e  shown t h a t  f i b e r s  i n  t h e  v e n t r a l  a m y g d a l o f u g a l  pa thw ay  
c o u r s e  i n  a r o s t r a l  d i r e c t i o n  t h r o u g h  t h e  b a s o l a t e r a l  a m y g d a l a - p i r i f o r m  
complex  and  i n t o  t h e  a n t e r i o r  a m y g d a l o i d  a r e a  (Lammers,  19 72: L e o n a r d  
and S c o t t ,  1 9 7 1 ) .  T h u s ,  a l l  e f f e r e n t  f i b e r s  w e re  c o n s i d e r e d  i n t e r r u p t e d  
by t h e  r o s t r a l l y - p l a c e d  l e s i o n s .  F our  o t h e r  r a t s  h a d  l e s i o n s  w h i c h  w e r e  
p r i m a r i l y  u n i l a t e r a l  o r  o n l y  d e s t r o y e d  t h e  p i r i f o r m  c o r t e x ;  r e s u l t s  f rom 
t h e s e  a n i m a l s  w e r e  n o t  i n c l u d e d .
PITUITARY-ADRENAL FUNCTION IN MALE RATS AFTER BILATERAL AMYGDALECTOMY
S i n c e  i n  t h e  f i r s t  e x p e r i m e n t s  p a r t i a l  d e s t r u c t i o n  o f  t h e  a m y g d a la  
d i d  n o t  m e a s u r a b l y  a l t e r  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  l e v e l s ,  t h e  e f f e c t  o f  
t o t a l  a m y g d a l o id  a b l a t i o n  on a d r e n o c o r t i c a l  s e c r e t i o n  was d e t e r m i n e d .
M a t e r i a l s  and  M e t h o d s .
B i l a t e r a l  a m y g d a l o i d  a b l a t i o n  was a c c o m p l i s h e d  u s i n g  a  s t a i n l e s s
s t e e l  w i r e  l o o p  s i m i l a r  t o  t h a t  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  9 .  The lo o p  was
s t e r e o t a x i c a l l y  l o w e r e d  i n t o  e a c h  t e m p o r a l  l o b e  u n t i l  i t  r e a c h e d  t h e
b a s i s p e n o i d  b o n e .  I t  was h e l d  f i r m l y  a g a i n s t  t h e  b o n e  and  r o t a t e d  360°
s e v e r a l  t i m e s .  T h i s  a c t i o n  p r o d u c e d  c o m p l e t e  i s o l a t i o n  o f  t h e  a m y g d a l o id
n u c l e a r  complex  and d i s r u p t e d  t h e  a r t e r i a l  s u p p l y  t o  t h e  i s o l a t e d  t i s s u e .
The d i m e n s i o n  and  d e s i g n  o f  t h e  loop  w e r e  s u c h  t h a t  r o t a t i o n  t h r o u g h
360° p r o d u c e d  i s o l a t i o n  and  s u b s e q u e n t  n e c r o s i s  o f  t h e  a m y g d a l o i d  c om plex .
F o l l o w i n g  s u r g e r y ,  t h e  a n i m a l s  w e r e  p l a c e d  two p e r  c a g e .  Body w e i g h t s
w ere  o b t a i n e d  w e e k l y  and  n a s o - a n a l  l e n g t h s  m e a s u r e d  a t  3 and  5 weeks
a f t e r  a m y g d a l e c t o m y .
The  e f f e c t s  o f  a m y g d a l o i d  a b l a t i o n  on n o n - s t r e s s  and  s t r e s s  a s p e c t s
o f  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  were  d e t e r m i n e d  d u r i n g  b o t h  AM and PM
h o u r s .  I n  a d d i t i o n ,  f e e d b a c k  m echan ism s  w e re  i n v e s t i g a t e d .  D e x a m e t h a s o n e -
PO, ( D e c a d r o n )  was i n j e c t e d  s u b c u t a n e o u s l y  (100  mg/kg)  a t  1200 h r s .  and  
4
4 h r s .  l a t e r  n o n - s t r e s s  and  s t r e s s  b l o o d  s a m p l e s  w e r e  o b t a i n e d .
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Upon t e r m i n a t i o n  o f  t h i s  e x p e r i m e n t ,  a n i m a l s  w e re  k i l l e d ,  b r a i n s  
removed and  p l a c e d  i n  10% f o r m a l i n .  F o l l o w i n g  f i x a t i o n ,  t h e  b r a i n s  were  
p r o c e s s e d  f o r  p a r a l o i d i n  e m b e d d i n g ,  s e c t i o n e d  a t  10p and s t a i n e d  w i t h  
t h i o n i n  f o r  h i s t o l o g i c a l  e v a l u a t i o n  o f  t h e  l e s i o n .
R e s u l t s .
F o l l o w i n g  s u r g e r y ,  a n i m a l s  e x h i b i t e d  a  m arked  d r o p  [p < 0 . 0 5 ]  i n  
mean body w e i g h t  w h i c h  was p e r s i s t e n t  4 weeks  a f t e r  s u r g e r y  ( F i g .  1 0 ) .  
S i m i l a r l y ,  t h r e e  w e e k s  a f t e r  a m y g d a l o i d  a b l a t i o n ,  n a s o - a n a l  l e n g t h s  were  
s i g n i f i c a n t l y  r e d u c e d  [p < 0 . 0 5 ]  ( F i g .  1 1 ) .  F i v e  weeks  a f t e r  s u r g e r y ,  
body w e i g h t s  w e re  n o t  d i f f e r e n t  t h a n  c o n t r o l s .  N a s o - a n a l  l e n g t h s  o f  
l e s i o n e d  r a t s  w e r e  s t i l l  s i g n i f i c a n t l y  s h o r t e r  [p < 0 . 0 5 ]  t h a n  c o n t r o l s  
( F i g .  1 1 ) .
As shown i n  F i g u r e  12 ,  AM and  PM n o n - s t r e s s  l e v e l s  o f  p l a s m a  c o r t i c o ­
s t e r o i d s  w e r e  n o t  a f f e c t e d  by  r e m o v a l  o f  l a r g e  p o r t i o n s  o f  t h e  a m y g d a l a .  
L i k e w i s e ,  b i l a t e r a l  am ygda lec tom y  d i d  n o t  a l t e r  t h e  a d r e n o c o r t i c a l  s t r e s s  
r e s p o n s e .  P l a sm  c o r t i c o s t e r o i d  i n c r e m e n t s  f o l l o w i n g  e t h e r  ( F i g .  12) and  
i m m o b i l i z a t i o n  ( T a b l e  2) s t r e s s  w e r e  t h e  same i n  l e s i o n e d  and  i n t a c t  
a n i m a l s .  I n  a d d i t i o n ,  c o r t i c o s t e r o i d  f e e d b a c k  m echan ism s  r e m a i n e d  i n t a c t  
i n  r a t s  a f t e r  a m y g d a l o i d  a b l a t i o n .  As shown i n  F i g u r e  1 3 ,  d e x a m e t h a s o n e  
s u p p r e s s e d  n o n - s t r e s s  and  s t r e s s  l e v e l s  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  t o  t h e  
same e x t e n t  i n  c o n t r o l  and  a m y g d a l e c t o m i z e d  r a t s .
A l t h o u g h  t h e r e  was some d e g r e e  o f  o b l i t e r a t i o n  o f  t h e  l e s i o n  c a v i t y  
( F i g .  1 4 ) ,  a s s e s s m e n t  o f  t h e  a b l a t e d  a r e a  was made and  i t  i s  i l l u s t r a t e d  
i n  F i g .  15.  E x c e p t  f o r  t h e  c a u d a l  t i p ,  most  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  a m y g d a l a ,  
t h e  a d j a c e n t  c l a u s t r u m  and  p i r i f o r m  c o r t e x  and  p o r t i o n s  o f  t h e  c e n t r a l  
and  c o r t i c a l  n u c l e i  w e r e  a b l a t e d .  The l e s i o n  e x t e n d e d  r o s t r a l l y  i n t o  t h e
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a n t e r i o r  a m y g d a l o i d  a r e a ,  d o r s a l l y  i n t o  t h e  c a u d a t e - p u t a m e n  r e g i o n ,  and 
c a u d a l l y  a s  f a r  a s  b u t  n o t  i n c l u d i n g  t h e  h i p p o c a m p u s .  The m e d i a l  
a m y g d a l o i d  n u c l e u s  and t h e  n u c l e u s  o f  t h e  l a t e r a l  o l f a c t o r y  t r a c t  w e re  
b i l a t e r a l l y  s p a r e d .
D i s c u s s i o n  o f  T r a n s e c t i o n  and  A b l a t i o n  E x p e r i m e n t s .
C o l l e c t i v e l y  t h e s e  d a t a  s u g g e s t  t h a t  a b l a t i o n  o f  t h e  a m y g d a la  d o e s  
n o t  s i g n i f i c a n t l y  com prom ise  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  i n  t h e  r a t .  
I n t e r r u p t i o n  o f  a m y g d a l o h y p o t h a l a m i c  p r o j e c t i o n s  o r  b i l a t e r a l  a m y g d a l e c ­
tomy h a d  no e f f e c t  on AM o r  PM n o n - s t r e s s  l e v e l s  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  
n o r  was t h e  a d r e n o c o r t i c a l  r e s p o n s e  t o  s t r e s s  a l t e r e d .
I n  c o n t r a s t  t o  t h e s e  d a t a ,  E l e f t h e r i o u  e^t a l .  (1966 )  r e p o r t e d  t h a t  
b i l a t e r a l  a b l a t i o n  o f  t h e  m e d i a l  a m y g d a l o i d  n u c l e u s  i n  male  d e e r m i c e  
r e s u l t e d  i n  a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  n o n - s t r e s s  l e v e l s  o f  p l a s m a  ACTH 
and c o r t i c o s t e r o n e .  S i m i l a r l y ,  Yamada and  G r e e r  (1960)  r e p o r t e d  t h a t  
b i l a t e r a l  am yg d a lec to m y  i n  m ale  r a t s  r e s u l t e d  i n  i n c r e a s e d  p i t u i t a r y -  
a d r e n a l  f u n c t i o n .  C o n s i s t e n t  w i t h  t h e  d a t a  r e p o r t e d  h e r e i n ,  K n igge  (1961)  
r e p o r t e d  t h a t  t h r e e  m on ths  a f t e r  a b l a t i o n  o f  l a r g e  p o r t i o n s  o f  t h e  
am ygda la  r e s t i n g  l e v e l s  o f  p l a s m a  f r e e  c o r t i c o i d s  w e r e  n o t  d i f f e r e n t  f rom 
t h a t  o b s e r v e d  i n  c o n t r o l s .
C r i t c h l o w  (1971)  o b s e r v e d  t h a t  f o l l o w i n g  a m y g d a l o id  l e s i o n s  t h e r e  
was a  d i s r u p t i o n  i n  t h e  c i r c a d i a n  p a t t e r n  o f  a d r e n o c o r t i c a l  s e c r e t i o n .
In  s u p p o r t  o f  t h i s ,  S c a p a g n i n i  and  a s s o c i a t e s  (1971)  d e m o n s t r a t e d  t h a t  
s e r o t o n e r g i c  n e u r o n s  i n  t h e  a m y g d a l a  and  h ip p o c a m p u s  w e r e  r e s p o n s i b l e  
f o r  t h e  c i r c a d i a n  p e r i o d i c i t y  o f  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s .  D e p l e t i o n  
o f  5 - h y d r o x y t r y p t o p h a n  f rom t h e s e  l i m b i c  s t r u c t u r e s  r e s u l t e d  i n  a b o l i s h ­
ment  o f  t h e  2 4 - h r .  f l u c t u a t i o n s  o f  c i r c u l a t i n g  g l u c o c o r t i c o i d s  ( S c a p a g ­
n i n i  e t  a l . , 1 9 7 1 ) .
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In c o n t r a s t  t o  o b s e r v a t i o n s  made i n  o t h e r  l a b o r a t o r i e s  (K nigge ,
1961;  Kn igge  and  H a ys ,  1963 ;  A l l e n  e t  a l . ,  1 9 7 3 ;  Bovard  and  G l o o r ,  1 9 6 1 ) ,  
a m y g d a l o i d  a b l a t i o n  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  f a i l e d  t o  a l t e r  t h e  a d r e n o c o r ­
t i c a l  r e s p o n s e  t o  s t r e s s f u l  s t i m u l i .  K nigge  and  Hays (1963)  r e p o r t e d  
t h a t  l a r g e  d i f f u s e  l e s i o n s  i n  t h e  a m y g d a la  p r e v e n t e d  t h e  i n c r e a s e  i n  
p l a s m a  c o r t i c o i d  l e v e l s  f o l l o w i n g  e t h e r i z a t i o n  and  h e a r t  p u n c t u r e .
S i m i l a r  l e s i o n s  w e r e  a l s o  r e p o r t e d  t o  d e l a y  t h e  a c u t e  e l e v a t i o n  o f  c i r ­
c u l a t i n g  g l u c o c o r t i c o i d s  o b s e r v e d  a f t e r  i m m o b i l i z a t i o n  s t r e s s  ( K n i g g e ,  
1 9 6 1 ) .  L i k e w i s e ,  A l l e n  eit a l . (1973)  h a v e  o b s e r v e d  t h a t  i n  r a t s  w i t h  
a m y g d a l o i d  l e s i o n s ,  l e g  b r e a k  o r  t o u r n i q u e t  s t r e s s  f a i l e d  t o  s t i m u l a t e  
p i t u i t a r y - a d r e n a l  s e c r e t i o n .  I n  c o n t r a s t ,  Bovard  and  G l o o r  (1961)  r e ­
p o r t e d  t h a t  a b l a t i o n  o f  t h e  c e n t r a l  n u c l e u s  o f  t h e  a m y g d a la  r e s u l t e d  i n  
a p l a s m a  c o r t i c o s t e r o i d  r e s p o n s e  t o  i m m o b i l i z a t i o n  s t r e s s  t h a t  was s i g ­
n i f i c a n t l y  h i g h e r  t h a n  t h a t  o b s e r v e d  i n  c o n t r o l s .
The e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  d i s c r e p a n c i e s  b e t w e e n  t h e  ab o v e  s t u d i e s  and 
t h e  d a t a  c o l l e c t e d  i n  t h i s  l a b o r a t o r y  may, i n  p a r t ,  r e f l e c t  d i f f e r e n c e s  
i n  t h e  s i t e  and  e x t e n t  o f  t h e  l e s i o n s .  How ever ,  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  
n e i t h e r  s m a l l  n o r  l a r g e  a m y g d a l o i d  l e s i o n s  a l t e r e d  p i t u i t a r y - a d r e n a l  
f u n c t i o n .  I t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e r e  e x i s t e d  enough  r e s i d u a l  t i s s u e  t o  
s u p p o r t  n o r m a l  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  s i n c e  t h e  a m ygda lec tom y 
p r o c e d u r e  d e s t r o y e d  a l m o s t  t h e  e n t i r e  a m y g d a la  a s  w e l l  a s  t h e  p i r i f o r m  
c o r t e x .
The u s e  o f  f e m a le  r a t s  by o t h e r  i n v e s t i g a t o r s  (Moore e t  al_. , 1965;  
C r i t c h l o w ,  1971)  c o u l d  a l s o  a c c o u n t  f o r  t h e  d i f f e r e n c e s  r e p o r t e d  from 
o t h e r  l a b o r a t o r i e s .  D e s t r u c t i o n  o f  a m y g d a l o i d  n u c l e i  may i n f l u e n c e  
p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  i n d i r e c t l y  a s  a r e s u l t  o f  c h a n g e s  i n  t h e  
n e u r o e n d o c r i n e  r e f l e x e s  r e g u l a t i n g  o v a r i a n  f u n c t i o n .  O t h e r  i n v e s t i g a t o r s
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h a v e  r e p o r t e d  m arked  a l t e r a t i o n s  i n  p i t u i t a r y  o v a r i a n  f u n c t i o n  f o l l o w i n g  
l e s i o n s  i n  t h e  a m y g d a l a  ( S m i t h  and  L a w ton ,  1972 ;  B r o w n - G r a n t  and  R a i sm a n ,  
1972) and  t h e r e  e x i s t s  c o n s i d e r a b l e  e v i d e n c e  t o  s u p p o r t  an  i n t e r r e l a t i o n ­
s h i p  o f  g o n a d o t r o p i n  and  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  ( K i t a y ,  1 9 61 ;  Coyne 
and  K i t a y ,  1969)  .
The l o s s  o f  body  w e i g h t  o b s e r v e d  1 and  2 w eeks  a f t e r  ST t r a n s e c t i o n  
o r  l e s i o n s  i n  t h e  BL a m y g d a la  was m os t  l i k e l y  due t o  t h e  s u r g i c a l  t r a u m a  
r a t h e r  t h a n  t o  t h e  l o c a t i o n  o f  t h e  l e s i o n .  A n im a l s  w i t h  i n c o m p l e t e
l e s i o n s  e x h i b i t e d  a s i m i l a r  w e i g h t  l o s s .  R a t s  s u b j e c t e d  t o  a m ygda lec tom y
h a d  a  l o s s  o f  body  w e i g h t  w h i c h  p e r s i s t e d  f o r  4 weeks  a f t e r  s u r g e r y .  
N a s o - a n a l  l e n g t h s  w e r e  a l s o  r e d u c e d  3 w e e k s  p o s t - o p e r a t i v e l y . Body 
w e i g h t s  h a d  r e t u r n e d  t o  n o r m a l  a f t e r  5 w eeks  b u t  n a s o - a n a l  l e n g t h s  were  
s t i l l  s i g n i f i c a n t l y  l e s s  i n  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  t h a n  i n  c o n t r o l s .
A l t h o u g h  t h e s e  d a t a  r e f l e c t  r a t h e r  g r o s s  i n d i c e s  o f  h y p o t h a l a m o - p i t u i t a r y
f u n c t i o n ,  t h e y  a r e  o f  c o n s i d e r a b l e  i n t e r e s t  i n  l i g h t  o f  r e c e n t  s t i m u l a t i o n  
s t u d i e s  o f  M a r t i n  et^ al_. ( 1973)  w h ic h  showed t h e  BL a m y g d a l a  as  h a v i n g  a 
f a c i l i t a t o r y  i n f l u e n c e  on GH r e l e a s e  m e c h a n i s m s .
I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  s e rum  l e v e l s  o f  FSH, LH and p r o l a c t i n  d i d  n o t  
a p p e a r  t o  b e  a l t e r e d  by s e c t i o n  o f  t h e  s t r i a  t e r m i n a l i s  o r  l e s i o n s  i n  t h e  
a m y g d a la .  T h i s  c o n t r a s t s  w i t h  t h e  work  o f  E l e f t h e r i o u  e t  al^. ( 1 9 6 9 ) .  
B i l a t e r a l  l e s i o n s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  n u c l e i  i n  m a le  r a t s  r e s u l t e d  i n  a 
s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  se rum  l e v e l s  o f  LH. L e s i o n s  c o n f i n e d  t o  t h e  
m e d i a l  a m y g d a l o i d  n u c l e i  h a d  no e f f e c t  on  r e s t i n g  l e v e l s  o f  LH. A l t h o u g h  
t h e  b a s i s  f o r  t h e s e  d i f f e r e n c e s  may r e f l e c t  p o s t - o p e r a t i v e  b l o o d  s a m p l i n g  
t i m e s ,  d i r e c t  c o m p a r i s o n  o f  t h e s e  d a t a  a r e  p r e c l u d e d  b e c a u s e  o f  t h e  d i f ­
f e r e n c e s  i n  s a m p l i n g  t i m e s .
EFFECT OF AMYGDALOID STIMULATION ON PITUITARY-ADRENAL FUNCTION
IN NON-ANESTHETIZED RATS
As a  c o u n t e r p a r t  t o  a b l a t i o n ,  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  i s  f r e q u e n t l y  
u s e d  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  f u n c t i o n  o f  n e u r a l  c e n t e r s .  A l t h o u g h  numerous  
i n v e s t i g a t o r s  h a v e  shown t h a t  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  a m y g d a la  p r o d u c e s  i n ­
c r e a s e d  b l o o d  l e v e l s  o f  g l u c o c o r t i c o i d s ,  few s t u d i e s  h a v e  u t i l i z e d  t h e  
r a t  a s  an e x p e r i m e n t a l  a n i m a l .  Thus i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  t h e  c o r t i c o -  
m e d i a l  and  b a s o l a t e r a l  a m y g d a l a  o f  a d u l t  male  r a t s  w e re  s t i m u l a t e d  t o  
d e t e r m i n e  w h e t h e r  t h e s e  n u c l e a r  g r o u p s  h a d  d i f f e r e n t  e f f e c t s  on t h e  
r e g u l a t i o n  o f  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n .
M a t e r i a l s  and  M e t h o d s .
B i p o l a r  s t a i n l e s s  s t e e l  e l e c t r o d e s ,  s i m i l a r  t o  t h o s e  d e s c r i b e d  by 
T e r a s a w a  an d  Sawyer  ( 1 9 6 9 ) ,  w e r e  i m p l a n t e d  i n  t h e  a m y g d a l a ,  h y p o t h a l a m u s  
and  h i p p o c a m p u s .  The e l e c t r o d e s  c o n s i s t e d  o f  a  2 6 - g a u g e  t u b e  w i t h  a 
c e n t e r  w i r e ,  b o t h  i n s u l a t e d  w i t h  e p o x i l i t e .  I n s u l a t i o n  was s c r a p e d  from 
0 . 1 5  nm o f  t h e  t i p  o f  t h e  c e n t e r  w i r e  and  t h i s  was s e p a r a t e d  by  0 . 4  mm 
o f  i n s u l a t i o n  f rom a  0 . 3  mn r i n g  o f  u n i n s u l a t e d  b a r r e l .
The l e a d  w i r e s  f rom  t h e  e l e c t r o d e s  w e re  s o l d e r e d  t o  t h e  r e c e p t a c l e  
t e r m i n a l s  o f  a  f e m a l e  m i n i a t u r e  c o n n e c t o r  ( ITT C a n n o n ) ,  and t h e  e l e c t r o d e  
and  c o n n e c t o r  w e r e  p e r m a n e n t l y  a t t a c h e d  t o  t h e  s k u l l  by means o f  d e n t a l  
cement  and  e p i d u r a l  a n c h o r i n g  s c r e w s .  A f t e r  s u r g e r y ,  t h e  r a t s  w e re  
p l a c e d  i n  c l e a r  p l a s t i c  c a g e s  ( F i g s .  16 and  1 7 ) .  A wooden p a r t i t i o n
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was p l a c e d  n e x t  t o  t h e  p l a s t i c  c a g e s  t o  m i n i m i z e  v i s u a l  c o n t a c t  b e t w e e n  
a n i m a l  and  e x p e r i m e n t e r .
S u b s e q u e n t  t o  e l e c t r o d e  i m p l a n t a t i o n ,  r a t s  were  e x p o s e d  a t  l e a s t  
on c e  a  d a y ,  f o r  7 t o  10 d a y s ,  t o  t h e  e x p e r i m e n t a l  p r o t o c o l  w h ic h  c o n ­
s i s t e d  o f  h a n d l i n g  and  a t t a c h m e n t  o f  t h e  s t i m u l a t o r  c a b l e  t o  t h e  a t t a c h e d  
f e m a le  c o n n e c t o r .
A f t e r  c o n d i t i o n i n g  t h e  a n i m a l s  t o  t h e  e x p e r i m e n t a l  p r o c e d u r e ,  t h e y  
were  s u b j e c t e d  t o  e l e c t r i c a l  o r  sham s t i m u l a t i o n  o n c e  e v e r y  3 d a y s ,  
e i t h e r  i n  t h e  AM o r  PM. S t i m u l i  w e r e  p r e s e n t e d  a s  t r a i n s  o f  b i p h a s i c  
p u l s e s  (10 s e c  o n ,  10 s e c  o f f  f o r  15 min)  d e l i v e r e d  t h r o u g h  2 G r a s s  
c o n s t a n t  c u r r e n t  u n i t s  t r i g g e r e d  by  a  G r a s s  S - 8  s t i m u l a t o r .  The p a r a ­
m e t e r s  o f  s t i m u l a t i o n  w e r e  200pA a t  100 cps  w i t h  a  0 . 2 0  msec p u l s e  d u r a ­
t i o n .  S t i m u l a t i o n  p a r a m e t e r s  w e re  m o n i t o r e d  r o u t i n e l y  w i t h  a  c a t h o d e  
r a y  o s c i l l i s c o p e .  In  o r d e r  t o  d e t e r m i n e  t h e  e f f e c t  o f  s t i m u l a t i o n  on 
p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n ,  f o l l o w i n g  t h e  s t i m u l a t i o n  p e r i o d ,  t h e  r a t s  
were  removed f rom t h e i r  c a g e s  and  w e r e  t a k e n  t o  an  a d j a c e n t  room where  
t h e y  w e re  a n e s t h e t i z e d  w i t h  e t h e r  and  a  p o s t - s t i m u l a t i o n  ( n o n - s t r e s s )  
b l o o d  s a m p le  o b t a i n e d .  S h a m - s t i m u l a t e d  a n i m a l s  w e r e  t r e a t e d  s i m i l a r l y  
t o  e l e c t r i c a l l y - s t i m u l a t e d  r a t s  e x c e p t  t h a t  t h e  e l e c t r o d e  l e a d s  w e r e  n o t  
c o n n e c t e d  t o  t h e  s t i m u l a t o r .
At  t h e  t e r m i n a t i o n  o f  t h i s  e x p e r i m e n t ,  s m a l l  l e s i o n s  w e r e  p l a c e d  a t  
t h e  t i p  o f  e a c h  e l e c t r o d e  by  p a s s i n g  an a n o d a l  d i r e c t  c u r r e n t  t h r o u g h  
t h e  i n n e r  p o l e .  The r a t s  w e r e  k i l l e d  and  b r a i n s  p e r f u s e d  w i t h  0.9% 
s a l i n e ,  3% p o t a s s i u m  f e r r o c y a n i d e  and  10% f o r m a l i n .  F o l l o w i n g  f i x a t i o n ,  
40p s e c t i o n s  w e r e  s t a i n e d  w i t h  t h i o n i n  and  s u b s e q u e n t l y  e v a l u a t e d  h i s t o ­
l o g i c a l l y  f o r  t h e  s i t e  o f  s t i m u l a t i o n .
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R e s u l t s .
The r e s u l t s  o f  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  a r e  shown i n  F i g u r e  18 and 
T a b l e  3 . P l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  l e v e l s  f o l l o w i n g  sham s t i m u l a t i o n  w e re  
1 3 . 1  + 1 . 2 y g  and  2 0 . 6  + 2 . 0 ^ g  i n  t h e  AM and  PM, r e s p e c t i v e l y .  As i l l u s ­
t r a t e d ,  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  a r c u a t e  h y p o t h a l a m i c  n u c l e u s ,  t h e  c o r t i c o -  
m e d i a l  and  b a s o l a t e r a l  a m y g d a l a ,  and  t h e  d o r s a l  h ip p o c a m p u s  p r o d u c e d  
s i g n i f i c a n t  e l e v a t i o n s  i n  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o i d s  [p  < 0 . 0 5 ] .  T h i s  a c t i ­
v a t i o n  o f  a d r e n o c o r t i c a l  s e c r e t i o n  was o b s e r v e d  b o t h  i n  t h e  AM and PM. 
S t i m u l a t i o n  o f  t h e  p r e o p t i c  a r e a  and  d o r s o m e d i a l  h y p o t h a l a m u s  a l s o  
r e s u l t e d  i n  a  m arked  i n c r e a s e  o f  c i r c u l a t i n g  g l u c o c o r t i c o i d s  ( T a b l e  3 ) .  
C i r c a d i a n  d i f f e r e n c e s  i n  p l a s m a  l e v e l s  o f  c o r t i c o s t e r o i d s  w e r e  o b s e r v e d  
i n  a l l  c a s e s .  H i s t o l o g i c  v e r i f i c a t i o n  o f  e l e c t r o d e  p l a c e m e n t  i s  p r e s e n t e d  
i n  F i g u r e s  1 9 - 2 2 .
W ith  t h e  e x c e p t i o n  o f  t h e  a r c u a t e  n u c l e u s ,  s t i m u l a t i o n  o f  a l l  s i t e s  
e v o k e d  a  m arked  c hange  i n  t h e  a n i m a l s '  b e h a v i o r .  W i t h i n  one  m i n u t e  a f t e r  
t h e  o n s e t  o f  s t i m u l a t i o n  t h e r e  was an a r r e s t  o f  a l l  s p o n t a n e o u s  o n g o i n g  
a c t i v i t y .  The a n i m a l s  s u b s e q u e n t l y  e x h i b i t e d  s i g n s  o f  a r o u s a l ,  became 
a l e r t  and  a t t e n t i v e .  G e n e r a l l y ,  a r o u s a l  was f o l l o w e d  by  a  m ark e d  i n c r e a s e  
i n  a c t i v i t y  c o n s i s t i n g  o f  r a p i d l y  m ov in g  a b o u t  t h e  ca ge  i n  a  s e a r c h i n g  
m an n e r ,  s t a n d i n g  on  t h e i r  h i n d  l i m b s  and  l o o k i n g  upw ard .  T h i s  s e a r c h i n g  
a c t i v i t y  was f r e q u e n t l y  a c c o m p a n ie d  by  t w i t c h i n g  o f  t h e  f a c i a l  m u s c u l a ­
t u r e .  I n  many o f  t h e  c a s e s ,  t h i s  i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y  and s e a r c h i n g  
b e h a v i o r  c u l m i n a t e d  i n  b i l a t e r a l  f o r e l i m b  c l o n i c  c o n v u l s i o n s  w h ic h  i n v o l ­
ved  r e a r i n g  b a c k  on  h i n d  l i m b s  and t a i l ,  f a c i a l  c o n t r a c t i o n s ,  i n f r e q u e n t  
l o s s  o f  b a l a n c e  and  b i l a t e r a l  f o r e l i m b  c l o n u s .  T h i s  c o n v u l s i v e  b e h a v i o r  
l a s t e d  f o r  1 t o  2 m i n . , and  i n  some i n s t a n c e s  o c c u r r e d  more t h a n  once  
d u r i n g  t h e  p e r i o d  o f  s t i m u l a t i o n ;  h o w e v e r ,  no c o r r e l a t i o n  c o u l d  b e  made
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b e t w e e n  a ny  o f  t h e  p a r a m e t e r s  o f  t h i s  s e i z u r e  phenomena a nd  t h e  s i t e  
s t i m u l a t e d .  T a b l e  3 i l l u s t r a t e s  t h e  num ber  o f  t i m e s  t h a t  c o n v u l s i v e  
b e h a v i o r  o c c u r r e d  a t  e a c h  o f  t h e  s i t e s  s t i m u l a t e d .
E l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  a r c u a t e  n u c l e u s  was s o m e t im e s  a s s o ­
c i a t e d  w i t h  t w i t c h i n g  o f  f a c i a l  m u s c l e s ,  b u t  i n  g e n e r a l ,  no d i s c e r n i b l e  
s o m a t i c  o r  b e h a v i o r a l  e f f e c t s  w e r e  e l i c i t e d .
EFFECT OF AMYGDALOID STIMULATION ON PITUITARY-ADRENAL FUNCTION
IN ANESTHETIZED RATS
I n  a s  much a s  s t i m u l a t i o n  o f  awake a n i m a l s  p r o d u c e d  m arked  m o to r  
a c t i v i t y ,  a s e c o n d  s t i m u l a t i o n  s t u d y  was c a r r i e d  o u t  i n  r a t s  a n e s t h e t i z e d  
w i t h  s od ium  p e n t o b a r b i t a l .
M a t e r i a l s  and  M e t h o d s .
S i n c e  p r e v i o u s  s t u d i e s  h a v e  shown t h a t  n e m b u t a l  may s u p p r e s s  p l a s m a  
l e v e l s  o f  c o r t i c o s t e r o n e  ( C r i t c h l o w ,  1 963 ;  G r e e r  and  Rocky ,  1 9 6 5 ) ,  a t im e  
c o u r s e  s t u d y  was c o n d u c t e d  i n  o r d e r  t o  d e t e r m i n e  t h e  opt imum t i m e  a f t e r  
b a r b i t u r a t e  a d m i n i s t r a t i o n  t o  s t i m u l a t e  a n e s t h e t i z e d  a n i m a l s .
T h i s  was c o n d u c t e d  d u r i n g  t h e  AM u s i n g  r a t s  w h ic h  had  b e e n  h o u s e d  
one p e r  c age  f o r  3 d a y s  p r i o r  t o  t h e  e x p e r i m e n t ;  a l l  a n i m a l s  w e r e  
c o n d i t i o n e d  t o  h a n d l i n g  and  i n t r a p e r i t o n e a l  i n j e c t i o n s .  R a t s  w e r e  i n ­
j e c t e d  w i t h  so d iu m  p e n t o b a r b i t a l  (50 mg/kg)  an d  p l a c e d  b a c k  i n  t h e i r  
c a g e s .  At 15 ,  25 ,  30 ,  35 ,  and  AO m in .  p o s t - i n j e c t i o n ,  t h e  a n i m a l s  w e r e  
t a k e n  i n t o  t h e  a d j a c e n t  room w h e r e  b l o o d  s a m p l e s  w e r e  o b t a i n e d  f rom  t h e  
j u g u l a r  v e i n .  S i n c e  a z e r o  t im e  b l o o d  s a m p le  was n o t  o b t a i n e d ,  t h e  e x ­
p e r i m e n t  was r e p e a t e d  an d  b l o o d  s a m p l e s  a t  0 ,  2 5 ,  and  AO m in .  p o s t ­
i n j e c t i o n  w e re  o b t a i n e d .  In  t h e  s e c o n d  t im e  c o u r s e  s t u d y ,  t r u n k  b l o o d  
was c o l l e c t e d  f o l l o w i n g  r a p i d  d e c a p i t a t i o n .  The z e r o  t im e  s a m p le  was 
o b t a i n e d  w i t h i n  20 s e c .  f rom i n i t i a l  c a g e  o p e n i n g .
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A f t e r  d e t e r m i n i n g  t h e  e f f e c t  o f  so d iu m  p e n t o b a r b i t a l  a n e s t h e s i a  on 
p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n ,  t h e  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  e x p e r i m e n t s  were  
i n i t i a t e d .  B i p o l a r  s t a i n l e s s  s t e e l  e l e c t r o d e s  w e r e  i m p l a n t e d  i n  t h e  
same m anne r  a s  d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y .  F o l l o w i n g  s u r g e r y ,  t h e  r a t s  w e re  
p l a c e d  i n  s t a n d a r d  m e t a l  c a g e s ,  o n e  r a t  p e r  c a g e .  To s t a n d a r d i z e  c o n ­
d i t i o n s ,  e v e r y  day d u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  t h e  s t u d y  t h e  a n i m a l s  w e r e  c o n ­
d i t i o n e d  t o  h a n d l i n g  an d  i n t r a p e r i t o n e a l  i n j e c t i o n .  On e v e r y  t h i r d  d a y ,  
d u r i n g  t h e  AM, t h e  r a t s  w e r e  i n j e c t e d  w i t h  s od ium  p e n t o b a r b i t a l  
(50 m g / k g ) . S i n c e  c i r c u l a t i n g  g l u c o c o r t i c o i d  l e v e l s  f o l l o w i n g  b a r b i t ­
u r a t e  a n e s t h e s i a  ( a t  t h e  t i m e s  m e a s u r e d )  w e r e  n o t  d i f f e r e n t  f rom  AM n o n ­
s t r e s s  l e v e l s  n o r m a l l y  o b s e r v e d  i n  t h i s  l a b o r a t o r y  (Dunn e t  a l .  , 1972)  , 
e l e c t r i c  c u r r e n t  was i n i t i a t e d  25 m in .  a f t e r  a n e s t h e s i a .  F o l l o w i n g  15 
m in .  o f  s t i m u l a t i o n  (40 m in .  p o s t - i n j e c t i o n ) , r a t s  w e r e  t a k e n  i n t o  an  
a d j a c e n t  room w h e re  a  p o s t - s t i m u l a t i o n  b l o o d  s a m p l e  was o b t a i n e d  from 
t h e  j u g u l a r  v e i n .  The s t i m u l a t i o n  p a r a m e t e r s  u s e d  w e r e  t h e  same a s  t h o s e  
p r e v i o u s l y  d e s c r i b e d .  S h a m - s t i m u l a t e d  a n i m a l s  w e r e  t r e a t e d  i n  t h e  same 
m anner  a s  e l e c t r i c a l l y - s t i m u l a t e d  r a t s ,  e x c e p t  t h a t  t h e  e l e c t r o d e  l e a d s  
w e re  n o t  c o n n e c t e d  t o  t h e  s t i m u l a t o r .
At t h e  t e r m i n a t i o n  o f  t h i s  s t u d y ,  s m a l l  l e s i o n s  w e r e  p l a c e d  a t  t h e  
t i p  o f  e a c h  e l e c t r o d e  by p a s s i n g  an  a n o d a l  c u r r e n t  t h r o u g h  t h e  i n n e r  
p o l e .  The r a t s  w e r e  k i l l e d  and  b r a i n s  p e r f u s e d  w i t h  0.9% s a l i n e ,  3% 
p o t a s s i u m  f e r r o c y a n i d e  an d  10% f o r m a l i n .  H i s t o l o g i c  l o c a l i z a t i o n  o f  
t h e  e l e c t r o d e  t i p s  was c a r r i e d  o u t  on f r o z e n  s e c t i o n s  (40p)  s t a i n e d  
w i t h  t h i o n i n .
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R e s u l t s .
Time c o u r s e  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  a f t e r  n e m b u t a l  i n j e c t i o n  i s  
shown i n  F i g u r e  2 3 .  I n  t h e  f i r s t  e x p e r i m e n t  ( F i g .  2 3 A ) , n e m b u t a l  a n e s ­
t h e t i z e d  r a t s  h a d  c i r c u l a t i n g  g l u c o c o r t i c o i d  l e v e l s  e q u i v a l e n t  t o  n o n ­
s t r e s s  AM l e v e l s  p r e v i o u s l y  o b s e r v e d  f o r  male  r a t s  i n  t h i s  l a b o r a t o r y  
(Dunn et_ _ a l . , 1 9 7 2 b ) .  I n  a d d i t i o n ,  t h e s e  b a s a l  l e v e l s  d i d  n o t  v a r y  s i g ­
n i f i c a n t l y  a t  any  o f  t h e  t im e  p o i n t s  m e a s u r e d .  S i m i l a r l y ,  i n  t h e  s e c o n d  
t im e  c o u r s e  s t u d y  ( F i g .  2 3 B ) ,  t h e r e  was no s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  among 
t h e  t h r e e  t im e  p o i n t s .  B a se d  upon t h e s e  f i n d i n g s ,  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  
was i n i t i a t e d  a r b i t r a r i l y  a t  25 m in .  p o s t - i n j e c t i o n .
The r e s u l t s  o f  sham and  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  i n  n e m b u t a l  a n e s t h e ­
t i z e d  a n i m a l s  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  24 .  I n  c o n t r a s t  t o  g l u c o c o r t i ­
c o i d  l e v e l s  o b t a i n e d  i n  t h e  t i m e  c o u r s e  s t u d i e s ,  40 m in .  a f t e r  n e m b u t a l  
i n j e c t i o n ,  sham s t i m u l a t i o n  v a l u e s  w e r e  e q u i v a l e n t  t o  p e a k  a f t e r n o o n  
n o n - s t r e s s  v a l u e s  (Dunn a l . ,  1 9 7 2 b ) .  C i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  a d r e n a l  
s t e r o i d s  f o l l o w i n g  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  a r c u a t e  h y p o t h a l a m i c  n u c l e u s ,  
c o r t i c o m e d i a l  and  b a s o l a t e r a l  a m y g d a l a ,  and  d o r s a l  h i p p o c a m p u s  s i m i l a r l y  
w e re  e l e v a t e d  and  w e r e  n o t  d i f f e r e n t  f rom sham v a l u e s .
D i s c u s s i o n  o f  S t i m u l a t i o n  E x p e r i m e n t s .
S t i m u l a t i o n  o f  t h e  a m y g d a la  u s i n g  t h e  p r o t o c o l  d e s c r i b e d  h e r e i n  
f a c i l i t a t e d  p i t u i t r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  and p r o d u c e d  an i n c r e a s e  i n  m o to r  
a c t i v i t y .  However ,  t h e s e  f i n d i n g s  d i d  n o t  a p p e a r  t o  be  l o c i  d e p e n d e n t .  
S t i m u l a t i o n  o f  t h e  d o r s a l  h ip p o c a m p u s  and  h y p o t h a l a m i c  a r e a s  l i k e w i s e  
was a s s o c i a t e d  w i t h  a c t i v a t i o n  o f  ACTH r e l e a s e  m echan ism s  and  w i t h  
b e h a v i o r a l  c h a n g e s .  T h e s e  a l t e r a t i o n s  i n  a c t i v i t y  w e r e  p r e v i o u s l y  
d e s c r i b e d  i n  r a t s  a f t e r  l i m b i c  s t i m u l a t i o n  (Goddard  e t  al^. , 1969)  . The
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a r c u a t e  h y p o t h a l a m i c  n u c l e u s  was t h e  o n l y  s i t e  w h e r e  s t i m u l a t i o n  r e s u l t e d  
i n  e l e v a t e d  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  w i t h o u t  c o n c o m i t a n t  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  
r a t s '  a c t i v i t y  p a t t e r n .
W hi le  i t  was o b v i o u s  t h a t  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  a m y g d a la  f a c i l i t a t e d  
p i t u i t a r y - a d r e n a l  s e c r e t i o n ,  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  a s s e s s  w h e t h e r  t h e  i n ­
c r e a s e  i n  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  was t h e  d i r e c t  r e s u l t  o f  a m y g d a l o i d  
s t i m u l a t i o n  o r  was s e c o n d a r y  t o  t h e  c h a n g e s  i n  b e h a v i o r .  F u r t h e r m o r e ,  
t h e  a b s e n c e  o f  a s i t e  w h e r e  s t i m u l a t i o n  c o n s i s t e n t l y  f a i l e d  t o  a c t i v a t e  
t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  s u g g e s t s  n o n s p e c i f i c  a c t i v a t i o n  o f  ACTH 
r e l e a s e  m e c h a n i s m s .
U n f o r t u n a t e l y ,  t h e  d a t a  f rom t h e  s e c o n d  s t u d y  a r e  e q u i v o c a l  and 
s h e d  no l i g h t  on t h e  s p e c i f i c i t y  o f  t h e  r e s p o n s e  o b t a i n e d  i n  t h e  a b s e n c e  
o f  b e h a v i o r a l  c h a n g e s .  The h i g h  l e v e l s  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  f o l ­
l o w i n g  b a r b i t u r a t e  a d m i n s t r a t i o n  and  sham s t i m u l a t i o n  w e r e  n o t  e x p e c t e d  
and t h e  r e a s o n  f o r  t h e s e  h i g h  v a l u e s  i s  n o t  known.  D a t a  f rom t h e  t im e  
c o u r s e  s t u d y  i n d i c a t e d  t h a t  n e m b u t a l  a n e s t h e s i a  d i d  n o t  a f f e c t  b a s a l  
AM l e v e l s  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e .  P r e c a u t i o n s  w e r e  t a k e n  t o  e l i m i n a t e  
a l l  o v e r t  s t r e s s e s ;  n o n e t h e l e s s ,  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  l e v e l s  a f t e r  sham 
s t i m u l a t i o n  w e r e  c o m p a r a b l e  t o  t h o s e  o b s e r v e d  d u r i n g  p e a k  p e r i o d s  o f  
a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y .  I n  a d d i t i o n ,  t h e r e  w e r e  no s i g n i f i c a n t  d i f f e r ­
e n c e s  i n  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  c o n c e n t r a t i o n  b e t w e e n  any o f  t h e  g r o u p s  
( F i g .  2 3 ) .
S i n c e  t h e  a r c u a t e  n u c l e u s  i s  c o n s i d e r e d  t h e  f i n a l  common p a thw a y  t o  
t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  ( M a n g i l i  et^ a d .  , 1966)  , i t  was s u r p r i s i n g  t h a t  
s t i m u l a t i o n  o f  t h i s  s i t e  f a i l e d  t o  p r o d u c e  i n c r e a s e d  c i r c u l a t i n g  g l u c o ­
c o r t i c o i d  l e v e l s .  How ever ,  c o n s i d e r i n g  t h e  e l e v a t e d  sham l e v e l s ,  f a i l u r e  
t o  e v o k e  i n c r e a s e d  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  may r e f l e c t  t h e  c e i l i n g
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phenomena ,  i . e . ,  31pg% a p p e a r s  t o  b e  t h e  u p p e r  l i m i t  o f  s t e r o i d  c o n c e n ­
t r a t i o n  d u r i n g  t h e  AM f o r  m ale  r a t s  (Dunn ejt a ^ .  , 1 9 7 2 b ) .
I n  summary,  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  a m y g d a la  i n  awake r a t s  was a s s o c i a t e d  
w i t h  f a c i l i t a t i o n  o f  ACTH r e l e a s e  w h i c h  may o r  may n o t  h a v e  b e e n  s e c o n ­
d a r y  t o  t h e  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  a n i m a l s '  b e h a v i o r .  When t h e  e x p e r i m e n t  
was r e p e a t e d  i n  a n e s t h e t i z e d  a n i m a l s ,  s t i m u l a t i o n  f a i l e d  t o  p r o d u c e  s i g ­
n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  l e v e l s  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  b u t  t h e  l a t t e r  may 
r e f l e c t  t h e  c e i l i n g  e f f e c t .
GENERAL DISCUSSION
C o l l e c t i v e l y ,  t h e s e  d a t a  s u g g e s t  t h a t  t h e  a m y g d a la  i s  n o t  d i r e c t l y  
i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n .  T r a n s e c t i o n  
o f  t h e  ST, l e s i o n s  i n  t h e  BL a m y g d a la  (w h ich  i n t e r r u p t e d  t h e  v e n t r a l  
a m y g d a l o f u g a l  p a th w a y )  o r  a m y g d a lec to m y  d i d  n o t  s i g n i f i c a n t l y  a l t e r  
p l a s m a  l e v e l s  o f  c o r t i c o s t e r o n e .  T h i s  i s  n o t  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  f i n d i n g s  
o f  s e v e r a l  p r e v i o u s  s t u d i e s .  E l e v a t i o n  o f  n o n - s t r e s s  ( E l e f t h e r i o u  e t  a l . ,  
1966) and  s t r e s s  ( B ova rd  and  G l o o r ,  1961)  l e v e l s  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e ,  
a s  w e l l  a s  an  i n c r e a s e  i n  a d r e n a l  w e i g h t  (Yamada and  G r e e r ,  1960)  , w e r e  
o b s e r v e d  f o l l o w i n g  a m y g d a l o i d  a b l a t i o n .  I n  c o n t r a s t ,  o t h e r  i n v e s t i g a t o r s  
r e p o r t e d  t h a t  l e s i o n s  i n  t h e  a m y g d a l a  r e s u l t e d  i n  i n h i b i t i o n  o f  s t r e s s -  
i n d u c e d  a c t i v a t i o n  o f  t h e  p i t u i t a r y - a d r e n a l  a x i s  ( K n i g g e ,  1 9 61 ;  K n igge  
and H a y s ,  1 9 63 ;  Moore,  1 9 6 5 ;  A l l e n  ejt a l . ,  1 9 7 3 ) .
The d i s c r e p a n c i e s  b e t w e e n  p r e v i o u s  s t u d i e s  and  t h e s e  f i n d i n g s  may 
i n  p a r t  r e f l e c t  d i f f e r e n c e s  i n  s i z e  and  e x t e n t  o f  t h e  l e s i o n .  I n  t h e  
p r e s e n t  e x p e r i m e n t ,  t h e  n e u r a l  t i s s u e  d e s t r o y e d  was a l w a y s  c o n f i n e d  t o  
t h e  a m y g d a la  and  p i r i f o r m  c o r t e x ,  w h e r e a s  i n  o t h e r  s t u d i e s  t h e  e x t e n t  o f  
t h e  l e s i o n s  v a r i e d  c o n s i d e r a b l y  an d  may h a v e  e n c r o a c h e d  upon h y p o t h a l a m i c  
s t r u c t u r e s  c o n t a i n i n g  CRH n e u r o n s  ( K n i g g e ,  1 9 61 ;  K n igge  and H a ys ,  1963 ;  
A l l e n  e t  a l . ,  1 9 7 3 ) .
A l t h o u g h  t h e  d a t a  f rom  s t i m u l a t i o n  s t u d i e s  a r e  p r e l i m i n a r y ,  t h e  
r e s u l t s  s u g g e s t  t h a t  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  a m y g d a la  p r o d u c e s  i n c r e a s e d  
p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n .  W h e t h e r ,  h o w e v e r ,  t h e  i n c r e a s e  i n
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a d r e n o c o r t i c a l  a c t i v i t y  r e f l e c t s  a p r i m a r y  i n f l u e n c e  o r  o c c u r r e d  s e c o n ­
d a r y  t o  t h e  b e h a v i o r a l  c h a n g e s  i s  n o t  known.  E l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  
m u l t i p l e  b r a i n  s i t e s  i n  awake r a t s  n o t  o n l y  f a c i l i t a t e d  a d r e n o c o r t i c a l  
s e c r e t i o n  b u t  a l s o  p r o d u c e d  h y p e r a c t i v i t y  and  s e i z u r e  phenom ena .  Only  
a r c u a t e  s t i m u l a t i o n  f a c i l i t a t e d  a d r e n a l  s t e r o i d  s e c r e t i o n  w i t h o u t  n o t i c e a b l y  
a f f e c t i n g  b e h a v i o r .  E n d r o c z i  e_t a ^ .  ( 1959)  a l s o  r e p o r t e d  an  i n c r e a s e  i n  
p l a s m a  c o r t i c o s t e r o i d  c o n c e n t r a t i o n  upon  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  i n  awake 
r a t s .  W h e th e r  t h i s  a u g m e n t a t i o n  o f  p i t u i t a r y - a d r e n a l  s e c r e t i o n  was 
a s s o c i a t e d  w i t h ,  and  p e r h a p s  d e p e n d e n t  upon b e h a v i o r a l  c h a n g e s  c a n n o t  
b e  d e t e r m i n e d ,  f o r  t h e  a u t h o r s  d i d  n o t  d e s c r i b e  t h e  a n i m a l s '  b e h a v i o r  
d u r i n g  t h e  p e r i o d  o f  s t i m u l a t i o n .
U n f o r t u n a t e l y ,  t h e  d a t a  c o l l e c t e d  f rom a n e s t h e t i z e d  a n i m a l s  a r e  
e q u i v o c a l  and  do n o t  r e s o l v e  t h e  q u e s t i o n  o f  s e i z u r e - i n d u c e d  ACTH 
r e l e a s e .  R e d g a t e  and  F a h r i n g e r  (1973 )  r e p o r t e d  t h a t  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  
a m y g d a la  i n  n e m b u t a l  a n e s t h e t i z e d  r a t s  was f o l l o w e d  by  a  m arked  e l e v a t i o n  
o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  l e v e l s .  How ever ,  t h e  h i g h  sham l e v e l s  r e p o r t e d  
i n  t h i s  d i s s e r t a t i o n  p r e c l u d e  c o m p a r i s o n  o f  t h e s e  d a t a .
However ,  c o m p a r i s o n  o f  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f rom r a t s  i n  t h e  p r e s e n t  
e x p e r i m e n t s  w i t h  t h o s e  o b t a i n e d  f rom  c a t s ,  dogs  and  monkeys i n  o t h e r  
s t u d i e s  s u g g e s t s  a  s p e c i e s  d i f f e r e n c e  r e g a r d i n g  t h e  a m y g d a l a  and  p i t u i t a r y -  
a d r e n a l  f u n c t i o n .  B i l a t e r a l  am yg d a lec to m y  i n  dogs  and  c a t s  r e s u l t e d  i n  
a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  17-OHCS ( M a r t i n  e t  a l . ,  1 9 5 8 ) ,  w h e r e a s  
i n  monkeys a  s i m i l a r  o p e r a t i o n  l e d  t o  s u p p r e s s i o n  o f  t h e  p i t u i t a r y -  
a d r e n a l  a c t i v a t i o n  n o r m a l l y  o b s e r v e d  d u r i n g  e m o t i o n a l  s t r e s s  (Mason,
1 9 5 8 ) .  I n  t h e s e  a n i m a l s ,  e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  a m y g d a l a  was 
a s s o c i a t e d  w i t h  f a c i l i t a t i o n  a s  w e l l  a s  i n h i b i t i o n  o f  a d r e n o c o r t i c a l  
s e c r e t i o n  w i t h o u t  t h e  c o n c o m i t a n t  c h a n g e s  i n  b e h a v i o r  (Mason,  1961 ;
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Sa lkman  e t  a l . ,  19 70;  M a thson  e ^  a l ^ . , 19 7 1 ) .  I n  c o n t r a s t ,  t h e  d a t a  p r e ­
s e n t e d  h e r e  s u g g e s t  t h a t  n e i t h e r  l e s i o n s  n o r  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  r a t  
a m ygda la  s i g n i f i c a n t l y  a f f e c t s  p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n .
A s i m i l a r  s p e c i e s  d i f f e r e n c e  h a s  b e e n  shown w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  
ana to m y o f  t h e  a m y g d a l a .  I n  g e n e r a l ,  t h e  a m y g d a l a  o f  f e l i n e s  and  p r i m a t e s  
h a s  b e e n  r e p o r t e d  t o  h a v e  e x t e n s i v e  r e c i p r o c a l  c o n n e c t i o n s  w i t h  t h e  d o r s o -  
m e d i a l  t h a l a m i c  n u c l e u s  an d  w i t h  t h e  t e m p o r a l  and  o r b i t a l  n e o c o r t e x ,  
w h e r e a s  i n  r o d e n t s  s u c h  c o n n e c t i o n s  a r e  a b s e n t  (Lammers ,  1 9 7 2 ) .  T h e r e  
i s  a l s o  a  s p e c i e s  v a r i a t i o n  w i t h  r e g a r d  t o  t h e  a m y g d a l o - h y p o t h a l a m i c  
p r o j e c t i o n s .  I n  t h e  r a t ,  t h e  s t r i a  t e r m i n a l i s  i s  a v e r y  d i f f u s e ,  m u l t i -  
s y n a p t i c  s y s t e m  c o m p r i s i n g  s h o r t  and  l o n g  f i b e r s  f rom t h e  a m y g d a la  and  
p i r i f o r m  c o r t e x ,  r e s p e c t i v e l y .  C o n v e r s e l y ,  i n  p r i m a t e s  t h e  v e n t r a l  
e f f e r e n t  t r a c t  i s  t h e  m o s t  p r e d o m i n a t  a m y g d a l o f u g a l  p a thw a y  w i t h  a  l a r g e  
p o r t i o n  o f  i t s  f i b e r s  o r i g i n a t i n g  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  a m y g d a l a  (Lammers,  
1972 ;  V a l v e r d e ,  1 9 6 5 ) .  W h e th e r  t h e  s p e c i e s  d i f f e r e n c e  i n  t h e  ana tomy o f  
t h e  a m y g d a la  a c c o u n t s  f o r  s i m i l a r  d i f f e r e n c e s  i n  a m y g d a l o i d  c o n t r o l  o f  
p i t u i t a r y - a d r e n a l  f u n c t i o n  h a s  y e t  t o  be d e t e r m i n e d .
I n  summary ,  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  i n  t h i s  s t u d y  s u g g e s t  t h a t  i n  t h e  
r a t ,  t h e  a m y g d a la  i s  n o t  e s s e n t i a l  i n  t h e  c o n t r o l  o f  p i t u i t a r y - a d r e n a l  




F i g u r e  1: Body w e i g h t  f o l l o w i n g  t r a n s e c t i o n  o f  t h e  s t r i a
t e r m i n a l i s  o r  l e s i o n  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  a m y g d a la .  
Numbers  i n  p a r e n t h e s i s  d e n o t e  number  o f  r a t s .  
A b b r e v i a t i o n s  u s e d :  ST, s t r i a  t e r m i n a l i s  t r a n s e c t e d  
g r o u p ;  BL, b a s o l a t e r a l  l e s i o n  g r o u p .
F i g u r e  2:  N o n - s t r e s s  and  s t r e s s  l e v e l s  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e
f o l l o w i n g  t r a n s e c t i o n  o f  t h e  s t r i a  t e r m i n a l i s  o r  
l e s i o n  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  a m y g d a l a .  I n  t h i s  and 
s u b s e q u e n t  b a r  g r a p h s  num ber s  i n  co lu m ns  d e n o t e  number  
o f  r a t s  an d  v e r t i c a l  l i n e s  r e p r e s e n t  ± s t a n d a r d  
e r r o r  o f  t h e  mean.
A b b r e v i a t i o n s  u s e d :  ST, s t r i a  t e r m i n a l i s  t r a n s e c t e d  
g r o u p ;  BL, b a s o l a t e r a l  l e s i o n  g r o u p ;  C, c o n t r o l  g r o u p .
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TABLE I
P la s m a  C o r t i c o s t e r o n e  L e v e l s  F o l l o w i n g  T r a n s e c t i o n  o f  t h e  S t r i a  
T e r m i n a l i s  (ST) o r  L e s i o n  i n  t h e  B a s o l a t e r a l  Amygdala  (BL)______
C o r t i c o s t e r o n e  (yg / lOOml  p l a s m a )
G roup  No. A.M.
o f
R a t s  N o n - s t r e s s
P.M. No. P.M.
o f  S t r e s s - i n c r e m e n t
N o n - s t r e s s  R a t s  I m m o b i l i z a t i o n






4 . 1  + 1 . 9a
6 . 1  + 2 . 0
5 . 9  + 1.2
16.2 + 1 .8  
13.2 + 1.9
19.9  + 2 . 3
10 15.5 + 3.7
5 20.9  + 4 .2
6 17.3  + 3.6
^ e a n  +  S .E .
PLATE I I
F i g u r e  3
F i g u r e  4
Serum c o r t i c o s t e r o n e  l e v e l s  10 weeks  f o l l o w i n g  
s t r i a  t e r m i n a l i s  t r a n s e c t i o n  o r  l e s i o n  o f  t h e  
b a s o l a t e r a l  a m y g d a l a .
Serum FSH l e v e l s  10 w eeks  f o l l o w i n g  s t r i a  t e r m i n a l i s  









Control S tr ia
Terminalis
B a s o ­
la te ra l
1 0 0 -
Control S t r i a
Terminalis
B a s o ­
l a t e r a l
PLATE I I I
F i g u r e  5
F i g u r e  6
: Serum LH l e v e l s  10 w eeks  f o l l o w i n g  s t r i a  t e r m i n a l i s
t r a n s e c t i o n  o r  l e s i o n  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  a m y g d a la .
Serum p r o l a c t i n  l e v e l s  10 w eeks  f o l l o w i n g  s t r i a  
t e r m i n a l i s  t r a n s e c t i o n  o r  l e s i o n  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  





















S t r i a B a s o -C o n t ro l
Terminalis  l a t e r a l
1 0 -
B a s o -S tr iaContro l
Terminalis  l a t e r a l
PLATE IV
F i g u r e  7: A and  B. C o r o n a l  s e c t i o n s  o f  b r a i n s  s u b j e c t e d  t o
s t r i a  t e r m i n a l i s  t r a n s e c t i o n .  T h i o n i n ,  I I . 5 X .  
Arrows  i n d i c a t e  p o s i t i o n  n o r m a l l y  o c c u p i e d  by  t h e  




F i g u r e  8:  A and  B. C o r o n a l  s e c t i o n  o f  b r a i n s  s u b j e c t e d  t o
b a s o l a t e r a l  a m y g d a la  l e s i o n .  T h i o n i n ,  7X.
Arrows  o u t l i n e  t h e  a m y g d a l o i d  n u c l e a r  complex  
b i l a t e r a l l y .  N o te  s p a r i n g  o f  t h e  c o r t i c o m e d i a l  




F i g u r e  9 :  D ia g ra m  o f  n e u r o s u r g i c a l  i n s t r u m e n t  u s e d  t o  a b l a t e
t h e  a m y g d a l a .
F i g u r e  10: Body w e i g h t  f o l l o w i n g  a m y g d a le c to m y .
Numbers  i n  p a r e n t h e s i s  d e n o t e  number o f  r a t s  and  
v e r t i c a l  l i n e s  r e p r e s e n t  ± s t a n d a r d  e r r o r  o f  t h e  mean.
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F i g u r e  11
F i g u r e  12
PLATE V II
N a s o - a n a l  l e n g t h  f o l l o w i n g  a m y g d a le c to m y .
N o n - s t r e s s  an d  s t r e s s  l e v e l s  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  


























| | N o n - s t r e s s
S t r e s s
p.m. a.m. p.m. 
C o n t ro l  A m y g d a le c to m y
TABLE I I
P l a s m a  C o r t i c o s t e r o n e  L e v e l s  F o l l o w i n g  S u r g i c a l  Amygdalec tomy
C o r t i c o s t e r o n e  (Mg/100ml p l a s m a )
Group No.
o f
R a t s
N o n - s t r e s s
A.M.
S t r e s s  S t r e s s - I n c r e m e n t  
A.M. I m m o b i l i z a t i o n  
A.M.
C o n t r o l 6 6 . 4  + 1.  9a 3 0 . 0  + 3 . 9  2 4 . 4  +  4 . 0
Amygdalec tomy 7 6 . 2  +  1 . 2 2 7 . 7  + 3 . 7  2 1 . 5  + 2 . 8
a Mean + S .E .
72
PLATE V I I I
F i g u r e  13: E f f e c t  o f  d e c a d r o n ( lO O m g /k g )  on n o n - s t r e s s  and
e t h e r  s t r e s s  l e v e l s  o f  p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  
f o l l o w i n g  a m y g d a le c to m y .
73
N o n - s t r e s s  
2 2  S t r e s s
_§J2£2_
C o n t r o l  A m y g d a l e c t o m y
PLATE IX
F i g u r e  14: A a nd  B. C o r o n a l  s e c t i o n s  o f  b r a i n s  s u b j e c t e d  t o
a m y g d a le c to m y .  T h i o n i n ,  9X.
Arrows  o u t l i n e  t h e  a m y g d a l o i d  n u c l e a r  c om p le x  
b i l a t e r a l l y .
A b b r e v i a t i o n s  u s e d :  m, m e d i a l  a m y g d a l o i d  n u c l e u s  
c ,  p a r t  o f  t h e  c e n t r a l  a m y g d a l o i d  n u c l e u s .
B
PLATE X
F i g u r e  15:  D i a g r a m a t i c  c o r o n a l  s e c t i o n s  o f  t h e  r a t  f o r e b r a i n
i l l u s t r a t i n g  t h e  e x t e n t  o f  t h e  a m y g d a l e c t o m y .
S hadded  a r e a s  r e p r e s e n t  a b l a t e d  a m y g d a l o i d  t i s s u e  
common t o  a l l  a n i m a l s  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p .  
Redrawn f rom  DeGroot  ( 1 9 5 9 ) .
A b b r e v i a t i o n s  u s e d :  AAA, a n t e r i o r  a m y g d a l o i d  a r e a ;  
ABL, b a s o l a t e r a l  a m y g d a l o i d  n u c l e u s ;  ABM, b a s o m e d i a l  
a m y g d a l o i d  n u c l e u s ;  ACB, n u c l e u s  accum bens  s e p t i ;  
ACE, c e n t r a l  a m y g d a l o i d  n u c l e u s ;  ACO, c o r t i c a l  
a m y g d a l o i d  n u c l e u s ;  AME, m e d i a l  a m y g d a l o i d  n u c l e u s ;  
AL, l a t e r a l  a m y g d a l o i d  n u c l e u s ;  CA, a n t e r i o r  
c o m m i s s u r e ;  CC, c o r p u s  c a l l o s u m ;  CLA, c l a u s t r u m ;
CO, o p t i c  c h i a s m ;  CPU, c a u d a t e - p u t a m e n ;  FX, f o r n i x ;  
GP, g l o b u s  p a l l i d u s ;  NOT, n u c l e u s  o f  t h e  l a t e r a l  
o l f a c t o r y  t r a c t ;  OT, o p t i c  t r a c t ;  P I R ,  p i r i f o r m  




F i g u r e  16: A n im al  p r e p a r a t i o n  u s e d  i n  s t i m u l a t i o n  e x p e r i m e n t s
F i g u r e  17: P l e x i g l a s s  c a g e s  w h e r e  a n i m a l s  w e r e  h o u s e d  and
w h e r e  s t i m u l a t i o n  e x p e r i m e n t s  w e r e  c a r r i e d  o u t .  
T h r e e  r a t s  on  t h e  r i g h t  a r e  shown c o n n e c t e d  t o  
s t i m u l a t o r  c a b l e s  i n  o r d e r  t o  c o n d i t i o n  them  t o  
t h e  e x p e r i m e n t a l  p r o t o c o l .

PLATE X II
F i g u r e  18
A
: P l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  l e v e l s  f o l l o w i n g  sham o r
e l e c t r i c a l  s t i m u l a t i o n  o f  f o r e b r a i n  s t r u c t u r e s  
i n  n o n a n e s t h e t i z e d  r a t s .
A.M. p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  l e v e l s .  
A b b r e v i a t i o n s  u s e d :  ARC, a r c u a t e  h y p o t h a l a m i c  
n u c l e u s ;  BS-LAT, b a s o l a t e r a l  a m y g d a l a ;  CO-MED, 
c o r t i c o m e d i a l  a m y g d a l a ;  HPC, h ip p o c a m p u s .
P.M. p l a s m a  c o r t i c o s t e r o n e  l e v e l s .  
A b b r e v i a t i o n s  u s e d :  ARC, a r c u a t e  h y p o t h a l a m i c  
n u c l e u s ;  BS-LAT, b a s o l a t e r a l  a m y g d a l a ;  CO-MED, 
































SHAM ARC BS-LAT CO-MED HPC
2 0 -
SHAM ARC BS-LAT CO-MED HPC
B
TABLE I I I
E f f e s t  o f ■E l e c t r i c a l  S t i m u l a t i o n  ok  P l a s m a  L e v e l s  o f  C o r t i c o s t e r o n e
A.M. P.M.
S i t e
No. o f  
t i m e s
s t i m u l a t e d
C o r t i c o s t e r o n e  
ug /100ml  
o f  p l a s m a
No. o f  t i m e s  
s t i m u l a t i o n  
f o l l o w e d  by 
c o n v u l s i o n s
No. o f  
t i m e s
s t i m u l a t e d
C o r t i c o s t e r o n e  
Ug/100ml 
o f  p l a s m a
No. o f  t i m e s  
s t i m u l a t i o n  
f o l l o w e d  by 
c o n v u l s i o n s
SHAM 11 1 3 . 0  +  1 . 2a 0 9 2 0 . 6  + 2 . 0 0
ARC 5 2 2 . 0  +  5 . 3 b 0 3 3 4 . 3  + 5 . 4 ° 0
BS-LAT 8 3 2 .7  + 4 . 0b 5 6 3 4 . 3  + 4 . 0 C 3
CO-MED 4 2 6 . 0  + 5 . 0 b 3 2 4 2 . 1  + 4 . 0 1
HPC 2 2 4 . 3  + 1 . 0 1 3 4 4 . 4  + 8 . 0 C 1
POA 2 3 5 . 0  + 1 . 0 2 - - -
DMH 1 4 1 . 8 1 _ _
aMean +  S .E .  A b b r e v i a t i o n s  u s e d :  ARC, a r c u a t e  h y p o t h a l a m i c  n u c l e u s
b S i g n i f i c a n t l y  D i f f e r e n t  f rom  Sham(A.M.) p< 0 . 0 5 .  BS-LAT, b a s o l a t e r a l  a m y g d a la ;  CO-MED, c o r t i c o m e d i a l
S i g n i f i c a n t l y  D i f f e r e n t  f rom Sham(P.M.)  p< 0 . 0 5 .  a m y g d a l a ;  HPC, d o r s a l  h ip p o c a m p u s ;  POA, p r e o p t i c  a r e a
DMH, d o r s o m e d i a l  h y p o t h a l a m i c  n u c l e u s .
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VITA
A l b e r t o  J o s d  C a r r i l l o  was b o m  i n  H a va na ,  Cuba on March 14 ,  1948.
He b e g a n  h i g h  s c h o o l  i n  M iam i ,  F l o r i d a  and  f i n i s h e d  i n  H o u s t o n ,  Texas  
( 1 9 6 6 ) .  On March 2,  1970 ,  h e  became a U n i t e d  S t a t e s  c i t i z e n ,  and  on
May 21 o f  t h a t  y e a r ,  r e c e i v e d  a B a c h e l o r  o f  A r t s  w i t h  a m a j o r  i n  B i o l o g y
from The U n i v e r s i t y  o f  S t .  Thomas ( H o u s to n ,  T e x a s ) .  Upon c o m p l e t i o n  o f  
t h e  d o c t o r a l  d e g r e e ,  he  w i l l  t a k e  a p o s t d o c t o r a l  p o s i t o n  w i t h  Dr.  C h a r l e s
H. Sawyer  a t  The U n i v e r s i t y  o f  C a l i f o r n i a  i n  Los A n g e l e s .
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